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DESCRIPCION
Complejos de proteinas de citomegalovirus

La presente solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional de Estados Unidos n.° 61/668.975, presentada
el 6 de julio de 2012 y de la Solicitud Provisional de Estados Unidos n.° 61/770.257 presentada el 27 de febrero de
2013.

Campo técnico

La presente invencion es en el campo de la vacunacion contra el citomegalovirus humano (HCMV), y en particular, el
aislamiento del complejo gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentamérico purificado, y su uso posterior en vacunas.

Técnica anterior

Citomegalovirus (CMV) es un género de virus que pertenece a la familia virica conocida como Herpesviridae o virus
del herpes. La especie que infecta a los seres humanos se conoce comunmente como HCMV o virus del herpes-5
humano (HHV-5). Entre los Herpesviridae, HCMV pertenece a la subfamilia Betaherpesvirinae, que incluye también
citomegalovirus de otros mamiferos.

Aunque pueden encontrarse en todo el cuerpo, las infecciones por HCMV se asocian frecuentemente con las glandulas
salivales. HCMV infecta entre el 50 % y el 80 % de adultos en los Estados Unidos (40 % en todo el mundo), como se
indica por la presencia de anticuerpos en gran parte de la poblacion general. La infeccién por HCMV suele pasar
desapercibida en personas sanas, pero puede poner en riesgo la vida de las personas inmunocomprometidas, tales
como las personas infectadas por VIH, receptores de trasplantes de 6rganos, o bebés recién nacidos (Mocarski, Shenk
y Pass 2006). HCMV es el virus transmitido con mas frecuencia a un feto en desarrollo. Tras la infeccion, HCMV tiene
la capacidad de permanecer latente en el cuerpo durante toda la vida del hospedador, con reactivaciones ocasionales
por la latencia.

HCMV parece tener un gran impacto sobre los parametros inmunitarios en el periodo final de la vida y puede contribuir
a una morbilidad aumentada y a una eventual mortalidad (Simanek, y col. (2011)).

Hasta la fecha, se han secuenciado los genomas de aproximadamente 20 cepas de HCMV diferentes, incluyendo las
cepas procedentes de laboratorio y de aislados clinicos. Por ejemplo, se han secuenciado las siguientes cepas de
HCMV: Towne (GIl:239909366), AD169 (GIl:219879600), Toledo (Gl:290564358) y Merlin (Gl:155573956). HCMV
cepas AD169, Towne y Merlin se pueden obtener de la American Type Culture Collection (ATCC VR538, ATCC VR977
y ATCC VR1590, respectivamente).

HCMV contiene un numero desconocido de complejos de proteinas de membrana. De las aproximadamente 30
glicoproteinas viricas en la envoltura virica, gH y gL han emergido como particularmente interesantes debido a su
presencia en varios complejos diferentes: gH/gL dimérico, gH/gL/gO trimérico (conocido también como el complejo
gClll) y el gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentamérico (la ultima proteina se denomina también pUL131). Se cree
que HCMV utiliza los complejos pentaméricos para entrar en las células epiteliales y endoteliales mediante endocitosis
y fusién dependiente de pH bajo, pero se piensa que los fibroblastos entran mediante fusion directa en la membrana
plasmatica en un proceso que implica gH/gL o posiblemente gH/gL/gO. El(los) complejo(s) gH/gL y/o gH/gL/gO es/son
suficiente(s) para la infeccion de fibroblastos, mientras que se necesita el complejo pentamérico para infectar las
células endoteliales y epiteliales (Ryckman, Rainish, y col. 2008).

Genini y col. (2011) desvelan una respuesta de anticuerpo sérico al complejo pentamérico de HCMV en infecciones
de HCMV primarias y reactivadas. La respuesta se determiné mediante inmunofluorescencia indirecta (IFA) y ELISA,
usando células epiteliales fijas o lisadas (ARPE-19) infectadas con uno o mas vectores adenoviricos, transportando
cada uno un gen HCMV vy, en paralelo, con un vector adenovirico del control. Se determind la especificidad de los
resultados mediante la reactividad de anticuerpos monoclonales neutralizantes humanos que reconocian dos, tres, o
cuatro proteinas del complejo. En 14 casos de infeccion primaria, se detectd de forma consistente la seroconversion
de un anticuerpo IgG a los productos génicos UL128-131 detectados en 2-4 semanas tras el inicio de la infeccion,
mientras que los anticuerpos persistieron durante al menos 12 meses. La respuesta del anticuerpo IgG a los productos
génicos UL128-131 fue generalmente superior a la respuesta a gH y parecié seguir a la respuesta del anticuerpo
neutralizante (como se determind en células epiteliales). En infecciones reactivadas, la respuesta del anticuerpo
mostré una tendencia reminiscente de una respuesta reforzadora. Se detectaron anticuerpos IgG en controles de
adultos sanos seropositivos para HCMV, pero no en individuos seronegativos para HCMV.

Kinzler y col. (2002) gH, gL, y gO coexpresados en células de insecto utilizando un baculovirus recombinante, pero
fueron incapaces de producir el complejo gH/gL/gO ftripartito. En cambio, solo se detectaron los heterodimeros gH/gL,
los heteromultimeros gH/gL, y los homomultimeros gO. Por el contrario, la coexpresion de gH, gL, y gO en células de
mamifero produjo complejos de alto peso molecular que se parecian completamente a los complejos gH/gL/gO
formados en células infectadas por HCMV. La inmunofluorescencia de la superficie celular mostré que estos complejos
se expresaron y presentaron sobre la superficie de células transfectadas.
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El documento US7704510 desvela que se necesita pUL131A para el tropismo de las células epiteliales. US7704510
desvela también que pUL128 y pUL130 forman un complejo con gH/gL, que se incorpora en viriones. Se necesita este
complejo para infectar células endoteliales y células epiteliales pero no fibroblastos. se encontré6 que anticuerpos
dirigidos contra CD46 inhibian la infeccion por HCMV de las células epiteliales. Sin embargo, el documento US7704510
no desvela el aislamiento de complejos de HCMV.

Hasta la fecha, los investigadores han sido incapaces de purificar complejos que comprende gH, gL de HCMV y al
menos una glicoproteina mas de HCMV, tales como el complejo gH/gL/gO trimérico o el complejo
gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentamérico. Dichos complejos purificados serian utiles como antigenos para
aplicaciones diagndsticas y como inmundgenos para vacunas contra HCMV.

Divulgacion de la invencién

La invencion se basa en la expresion y la purificacion recombinantes de los complejos de proteinas de membrana de
HCMV, en los que dichos complejos comprenden gH, gL y al menos una glicoproteina mas de HCMV.

La invencion proporciona un complejo pentamérico de Citomegalovirus humano (HCMV) aislado que comprende: gH
de HCMV, gL de HCMV, pUL128 de HCMV, pUL130 de HCMV, y pUL131A de HCMV, en la que dicha gH carece de
un dominio transmembrana.

La invencién proporciona ademas una composicion inmundgena que comprende el complejo pentamérico de HCMV
aislado.

La invencién proporciona ademas la composiciéon inmundgena para su uso en el tratamiento de la infeccion por HCMV.

La invencion proporciona ademas la composicion inmundgena para su uso para sensibilizar anticuerpos en un
mamifero.

La invencion proporciona ademas un procedimiento para producir el complejo pentamérico de HCMV aislado que
comprende (i) hacer crecer las células que expresan gH que carece del dominio transmembrana, gL, pUL128, pUL130,
y pUL131A en un medio de crecimiento; y (ii) purificar dicho complejo pentamérico de HCMV.

Los complejos de la invencion pueden producirse a altos rendimientos. Por ejemplo, en procedimientos que implican
hacer crecer células de la invencién en medio de crecimiento, el complejo de proteinas de membrana de la invencion
puede acumularse a un nivel de mas de 0,4 mg por litro de medio de crecimiento (por ejemplo, 0,45, 0,5, 0,55, 0,6,
0,65, 0,7, 0,75, 0,8, 0,85, 0,9, 0,95, 1,0, 1,2, 1,4, 1,6, 1,8, 2, 2,5, 3, 3,5, 4, 4,5 0 5 mg por litro de medio de crecimiento
0 mas).

La composicién de la invencién puede no contener poliacrilamida. La composicién de la invencion puede ser un liquido,
por ejemplo, un liquido acuoso, no un gel. El complejo de proteinas puede no estar inmovilizado en la composicion.
Por ejemplo, dicho complejo de proteinas de membrana de HCMV puede no estar presente en un gel, o sobre una
pelicula, membrana, papel o porta.

La divulgacion describe también una composicion que comprende un complejo de proteinas de la invencion, en el que
dicha composicion no contiene ninguna proteina de HCMV sin envoltura, tal como el tegumento de HCMV o las
proteinas de la capsida de HCMV.

La divulgacion describe también un polipéptido gH de HCMV modificado, en el que dicho polipéptido carece de un
dominio transmembrana (TM). La ausencia de un dominio TM significa que el polipéptido modificado no puede residir
en una bicapa lipidica. En algunas realizaciones, el polipéptido gH carece de la longitud completa del dominio TM
natural; en otras realizaciones, puede retener una parte del dominio TM natural, pero no suficiente para dejar que la
proteina resida en una bicapa lipidica. Por tanto el polipéptido puede contener hasta 10 aminoacidos (por ejemplo, 1,
2,3,4,5,6,7,8,9 0 10 aminoacidos) del dominio TM de gH natural. Ademas de carecer de algo o todo del dominio
TM, el polipéptido puede carecer también del dominio del extremo C natural de gH de HCMV o puede carecer de una
porcion del dominio del extremo C. La divulgacion describe también moléculas de acidos nucleicos que codifican dicho
polipéptido gH modificado, y procedimientos para producir dicho polipéptido gH modificado, por ejemplo, mediante
expresion recombinante, o mediante sintesis quimica (al menos en parte).

La divulgacion describe un procedimiento de transfeccidon que implica la introduccion de una o mas moléculas de
acidos nucleicos que codifican los componentes de las proteinas de dicho complejo de proteinas de membrana de
HCMV en las células. Dicha una o mas moléculas de acidos nucleicos pueden introducirse de forma estable en las
células (por ejemplo, mediante integracion cromosémica) o pueden introducirse transitoriamente en las células. La
divulgacion describe también una célula que se deriva de dicha transfeccion. Preferentemente, una célula que se
deriva de dicha transfeccion es una célula en la que dicha una o mas moléculas de acidos nucleicos se han introducido
de forma estable. La divulgacion escribe también la progenie de dicha célula, un clon de dicha célula o una célula que
se ha pasado desde dicha célula. Estas células pueden cultivarse para expresar complejos de la invencion, que, a
continuacioén, se pueden purificar.
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La divulgacion describe también una célula que produce un complejo de proteinas de membrana de HCMV, en la que
la célula no (i) contiene un genoma de HCMV, y/o (ii) produce viriones de HCMV, y/o (iii) expresa cualquier proteina
de HCMV sin envoltura. Idealmente, la célula carece de uno de (i), (ii) o (iii); preferentemente, carece de dos; mas
preferentemente, carece de tres de (i), (ii) y (iii).

La divulgacion describe anticuerpos que reconocen un complejo de proteinas de membrana de HCMV aislado de la
invencion, pero no se une a ninguno de los polipéptidos gH, gL, gO, pUL128, pUL130 o pUL131A aislados y/o no se
une a los heterodimeros gH-gL aislados. Los anticuerpos pueden haberse sensibilizado usando un complejo de
proteinas de membrana de HCMV aislado de la invencion como un antigeno. Preferentemente, los anticuerpos son
anticuerpos neutralizantes. Los anticuerpos descritos pueden haberse identificado usando procedimientos de
seleccion in vitro, tales como la expresion en fagos usando diversas bibliotecas de anticuerpos. Como se describe a
continuacion, los anticuerpos descritos pueden ser anticuerpos humanos o humanizados y/o pueden ser anticuerpos
monoclonales o policlonales.

La divulgacion describe también un procedimiento para sensibilizar anticuerpos utilizando un complejo de proteinas
de membrana de HCMV aislado de la invencion. Alternativamente, se puede usar un complejo de proteinas de
membrana de HCMV aislado de la invencion para identificar anticuerpos utilizando procedimientos de seleccién in
vitro, tales como la expresion en fagos usando diversas bibliotecas de anticuerpos.

Los anticuerpos descritos se pueden usar en un ensayo diagndstico y se pueden marcar directa o indirectamente. Los
anticuerpos descritos pueden también usarse en terapia, por ejemplo, en el tratamiento de la infeccion por HCMV.

Proteinas del complejo de la invencion

la glicoproteina H de HCMV (gH), que esta codificada por el gen UL75, es una glicoproteina de virién que es esencial
para la infectividad y que se conserva entre miembros de los herpesvirus alfa, beta y gamma. Forma un complejo
estable con gL, y la formacién de este complejo facilita la expresion superficial celular de gH. Basandose en las
estructuras cristalinas de los complejos gH/gL de VHS-2 y VEB, la subunidad gL y los restos del extremo N de gH
forman un dominio globular en un extremo de la estructura (la 'cabeza'), que esta implicado en interacciones con gB y
la activacion de la fusion de membranas. el dominio del extremo C de gH, préximo a la membrana virica (la 'espiral’),
esta también implicado en la fusiéon de la membrana. gH muestra determinantes que son reconocidos por el factor
TLR2 del hospedador, y este interactia directamente con un heterodimero formado entre los factores TLR2 y TLR1
del hospedador. TLR2 media en la activacion de NF-kB y las respuestas de las citoquinas inflamatorias procedentes
de las células (Boehme, Guerrero y Compton 2006).

Se ha notificado la gH de la cepa Merlin de HCMV (G1:52139248, SEQ ID NO: 1) que consiste en 742 aminoacidos.
La gH de la cepa Towne de HCMV (GI: 138314, SEQ ID NO: 2) consiste también en 742 aminoacidos, y se ha
notificado que tiene seis sitios de N-glicosilacion (en los restos 55, 62, 67, 192, 641 y 700), y consiste en una secuencia
de sefalizacion hidroéfoba en su extremo N (restos de aminoacidos 1-23), un ectodominio (restos 24-717) que se
proyecta fuera de la célula en el espacio extracelular, un dominio TM hidréfobo (restos 718-736) y un dominio
citoplasmico en el extremo C (restos 737-742). La SEQ ID NO: 2 comparte un 99 % y 96 % de similitud de aminoacidos
con la SEQ ID NO: 1y la gH de la cepa AD169 de HCMV (GI: 138313, SEQ ID NO: 3), respectivamente.

Normalmente, la secuencia de sefalizacion del extremo N de las proteinas gH se escinde por una peptidasa de
sefializacion de la célula hospedadora para producir polipéptidos gH maduros. Las proteinas gH en los complejos de
membrana de HCMV de la invencién pueden carecer de secuencias de sefializacion en el extremo N. Preferentemente,
las formas maduras de gH (como se encuentran en los complejos de membrana de HCMV aislados de la invencion)
carecen de la secuencia de sefializacion del extremo N, el dominio TM, y el dominio del extremo C.

La expresion de la secuencia génica de UL75 de longitud completa impide la purificacion de los complejos solubles
que comprenden gH. Mas bien, se pueden purificar los complejos que comprenden gH con un alto rendimiento y
pureza omitiendo al menos una parte del dominio TM de gH. Por ejemplo, las construcciones que codifican
exactamente la secuencia de sefalizacion del extremo N y el ectodominio de gH (pero no el dominio TM) se pueden
usar para expresar una forma de gH que se purifica facilmente. Dichas construcciones pueden codificar la mayoria
(por ejemplo, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 %, 99,5 % o mas) del ectodominio de gH, pero
ninguno o solo una porcién pequefia del dominio TM. En algunas realizaciones, las proteinas gH del complejo de la
invencion incluyen la totalidad del ectodominio de gH o una forma truncada del ectodominio de gH. Dichas formas
truncadas del ectodominio pueden carecer de entre 1 y 20 aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 o0 20 restos de aminoacidos) en sus extremos N y/o sus extremos C relativos a la proteina
gH de HCMV de longitud completa. Un ejemplo de una proteina gH del complejo de la invencion es la SEQ ID NO: 4,
que consiste en los restos de aminoacidos 1-715 de la SEQ ID NO: 1. Un ejemplo de una proteina gH preferida de la
invencion es la SEQ ID NO: 29, que carece de la secuencia de sefializacion del extremo N, el dominio TM y el dominio
del extremo C de gH y consiste en los restos de aminoacidos 24-715 de la SEQ ID NO: 1.

Las proteinas gH de la invencion pueden contener restos de aminoacidos adicionales, dichas extensiones del extremo
N o del extremo C se describen en la divulgacion. Dichas extensiones pueden incluir una o mas etiquetas, que pueden
facilitar la deteccion (por ejemplo, una etiqueta de epitopo para la deteccién por anticuerpos monoclonales) y/o la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2753 138 T3

purificacion (por ejemplo, una etiqueta de polihistidina para permitir la purificacion sobre una resina quelante de niquel)
de la proteina gH. Un ejemplo de una extensiéon del extremo C que incluye una etiqueta myc y una etiqueta de
polihistidina se proporcionan como SEQ ID NO: 5. Por lo tanto, las proteinas gH del complejo de la invencién (por
ejemplo, las SEQ ID NOS: 6 y 30) pueden incluir en sus extremos C una secuencia de aminoacidos que es al menos
un 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % idéntica a la secuencia
enumerada en la SEQ ID NO: 5. Las proteinas gH del complejo de la invencion pueden comprender un ectodominio
gH truncado fusionado a una extension en el extremo C.

el ectodominio de gH corresponde a la porcion de gH que carece del TM hidréfobo. La localizacion y la longitud del
ectodominio pueden predecirse basandose en el alineamiento por parejas de una secuencia dada a SEQ ID NO: 1,
por ejemplo, alineando la secuencia de aminoacidos de un polipéptido gH de interés a la SEQ ID NO: 1 e identificando
la secuencia que se alinea a los restos 24-717 de la SEQ ID NO: 1. De forma similar, las localizaciones de los dominios
TM y del extremo C pueden predecirse alineando la secuencia de aminoacidos de un polipéptido gH de interés a la
SEQ ID NO: 1 e identificando las secuencias que se alinean a los restos 718-736 y 737-742 de la SEQ ID NO: 1,
respectivamente. Alternativamente, se pueden predecir la localizacion y la longitud del ectodominio, la secuencia de
sefializacion y el dominio TM basandose en el analisis informatico de la hidrofobicidad a lo largo de la longitud de una
secuencia de proteina gH dada. La secuencia de sefializacion y el dominio TM tienen los niveles mas altos de
hidrofobicidad y estas dos regiones flanquean el ectodominio, que es menos hidréfobo.

Las proteinas gH del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 4, tal
como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad
con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 4. Las proteinas gH de la invencién pueden tener diversos grados de
identidad con la SEQ ID NO: 6, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 % o 99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 6. Las proteinas gH de la
invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 29, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %,
85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en
la SEQ ID NO: 29. Las proteinas gH de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO:
30, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de
identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 30. Las proteinas gH preferidas: (i) pueden dimerizar con gL
de HCMV; (i) formar parte del complejo gH/gL/gO ftrimérico; (i) formar parte del complejo
gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentamérico; (ii) comprenden al menos un epitopo de la SEQ ID NO: 4 o la SEQ ID
NO: 29; y/o (v) puede estimular anticuerpos in vivo que reaccionan inmunolégicamente en cruzado con un virion de
HCMV.

la glicoproteina L (gL) de HCMV esta codificada por el gen UL115. Se piensa que gL es esencial para la replicacion
virica y todas las propiedades funcionales conocidas de gL estan directamente asociadas con su dimerizacion con gH.
Se requiere el complejo gL/gH para la fusiéon de las membranas virica y plasmatica que conduce a la entrada del virus
en la célula hospedadora. gL de la cepa Merlin de HCMV (GI:39842115, SEQ ID NO: 7) y de la cepa Towne HCMV
(G1:239909463, SEQ ID NO: 8) se ha notificado que tiene 278 aminoacidos de longitud. gL de la cepa AD169 de HCMV
(Gl:2506510, SEQ ID NO: 9) se ha notificado que tiene 278 aminoacidos de longitud, incluyen una secuencia de
sefializacion en su extremo N (restos de aminoacidos 1-35), tienen dos sitios de N-glicosilacién (en los restos 74 y
114) y carecen de un dominio TM (Rigoutsos y col., 2003). La secuencia de sefializacion del extremo N en la SEQ ID
NO: 7 esta previsto que comprenda los restos de aminoacidos 1-30. La SEQ ID NO: 8 comparte un 98 % de identidad
de aminoacidos con la SEQ ID NO: 7. La secuenciacion del gen gL de longitud completa a partir de 22 a 39 aislados
clinicos, asi como las cepas de laboratorio AD169, Towne y Toledo desvelé menos de un 2 % de variacion en las
secuencias de aminoacidos entre los aislados (Rasmussen y col., 2002).

Normalmente, la secuencia de sefializacion del extremo N de las proteinas gL se escinde por una peptidasa de
sefializacion de la célula hospedadora para producir proteinas gL maduras. Las proteinas gL en los complejos de
membrana de HCMV de la invencién pueden carecer de secuencias de sefalizacion en el extremo N. Un ejemplo de
una proteina gL preferida del complejo de la invencion es la SEQ ID NO: 31, que carece de una secuencia de
sefializacion en el extremo N y consiste en los restos de aminoacidos 31-278 de la SEQ ID NO: 7.

Las proteinas gL del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 7, tal
como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad
con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 7. Las proteinas gL de la invencién pueden tener diversos grados de
identidad con la SEQ ID NO: 31, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 31. Las proteinas gL preferidas:
(i) pueden dimerizar con gH de HCMV; (ii) formar parte del complejo gH/gL/gO trimérico; (iii) formar parte del complejo
gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentamérico; (ii) comprenden al menos un epitopo de la SEQ ID NO: 7 o la SEQ ID
NO: 31; y/o (v) puede estimular anticuerpos in vivo que reaccionan inmunolégicamente en cruzado con un virion de
HCMV.

La glicoproteina O de HCMV (gO), que esta codificada por el gen UL74, se ha notificado que actia como chaperona
molecular, aumentando la exportacion de ER de gH/gL y la incorporacién en viriones. Se ha propuesto que gO compite
con pUL128-131A para la unién sobre gH/gL, pero se libera a partir de gH/gL, de tal manera que gH/gL (que carece
de pUL128-131A) se incorpora en viriones (Ryckman, Chase y Johnson 2010). En comparacion con otros genes
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viricos, gO de HCMV es inusualmente variable entre diferentes cepas de HCMV: la variabilidad de la secuencia de
aminoacidos gO entre 22 a 39 aislados clinicos, asi como las cepas de laboratorio AD169, Towne y Toledo se acerco
al 45 % (es decir, habia solo un 55 % de identidad entre las secuencias de aminoacidos gO entre diferentes aislados)
(Rasmussen, y col., 2002). Se ha notificado que la gO de las cepas Merlin de HCMV (GI:39842082, SEQ ID NO: 10),
AD169 (GI:136968, SEQ ID NO: 11) y Towne (GIl:239909431, SEQ ID NO: 12) consiste en 472, 466 y 457 aminoacidos,
respectivamente. La gO de la cepa AD169 de HCMV, que comparte un 73 % de similitud de los aminoacidos con la
SEQ ID NO: 10, tiene 18 sitios de N-glicosilacion (en los restos 75, 83, 87, 103, 130, 157, 162, 171, 219, 242, 288,
292, 350, 385, 392, 399, 433 y 454), y puede incluir una secuencia de sefalizacion escindible en su extremo N (que
se predijo que consistia en los restos de aminoacidos 1-30), que esta ausente del polipéptido maduro. Rigoutsos
(2003) predijo la presencia de dominios TM (en las regiones 10-28 y 190-212) y una region de doble espiral (restos
240-272).

Normalmente, la secuencia de sefalizacion del extremo N de las proteinas gO se escinde por una peptidasa de
sefializacion de la célula hospedadora para producir polipéptidos gO maduros. Las proteinas gO en los complejos de
membrana de HCMV de la invencién pueden carecer de secuencias de sefalizacion en el extremo N. Un ejemplo de
una proteina gO preferida del complejo de la invencion es la SEQ ID NO: 32, que carece de una secuencia de
sefializacion en el extremo N y consiste en los restos de aminoacidos 31-472 de la SEQ ID NO: 10.

Se describen en la divulgacion las proteinas gO que tienen varios grados de identidad con la SEQ ID NO: 10 tal como
al menos 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 %
de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 10 Se describen en la divulgacion las proteinas gO que
pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 32, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %,
91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO:
32. Las proteinas gO preferidas: (i) pueden formar parte del complejo gH/gL/gO trimérico; (ii) no pueden formar parte
del complejo gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentamérico, (iii) comprenden al menos un epitopo de la SEQ ID NO:
10, o la SEQ ID NO: 32; y/o (iv) pueden estimular anticuerpos in vivo que reaccionan inmunolégicamente en cruzado
con un virion de HCMV.

Se ha notificado que la pUL128 de la cepa Merlin de HCMV (GI:39842124, SEQ ID NO: 13) consiste en 130
aminoacidos y contiene una sustitucion de 1 nucledtido que produce terminacion prematura. Se ha notificado que la
pUL128 de las cepas Towne de HCMV (GI:39841882, SEQ ID NO: 14) y AD169 (GI:59803078, SEQ ID NO: 15)
consiste en 171 aminoacidos. Debido a la prematura terminacion de las SEQ ID NO: 13, las SEQ ID NOS: 13,y 15
solo comparten un 75 % de identidad sobre la longitud completa de la SEQ ID NO: 15. Se predijo que pUL128 tenia
una secuencia de sefalizacion en el extremo N, que esta localizada en los restos 1-27 de la SEQ ID NO: 13, pero se
predijo que careceria del dominio TM. Un ejemplo de una proteina pUL128 preferida del complejo de la invencién es
la SEQ ID NO: 33, que carece de una secuencia de sefalizacion en el extremo N y consiste en los restos de
aminoacidos 28-171 de la SEQ ID NO: 14. La SEQ ID NO: 33 consiste también en los restos de aminoacidos 28-171
de la SEQ ID NO: 15.

Las proteinas pUL128 del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 15,
tal como al menos 60 %, 70 %, 75 %, 76 %, 77 %, 78 %, 79 %, 80 %, 81 %. 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %,
88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia enumerada
en la SEQ ID NO: 15. Las proteinas pUL 128 del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad
con la SEQ ID NO: 33 tal como al menos 60 %, 70 %, 75 %, 76 %, 77 %, 78 %, 79 %, 80 %, 81 %. 82 %, 83 %, 84 %,
85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad con la
secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 33. Las proteinas pUL128 preferidas: (i) pueden formar parte del complejo
gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentamérico, (iv) comprender al menos un epitopo de la SEQ ID NO: 15 o la SEQ
ID NO: 33 y/o (v) pueden estimular anticuerpos in vivo que reaccionan inmunolégicamente en cruzado con un virion
de HCMV.

UL130 es el gen central y el mas grande (214 codones) del locus UL131A-128. La traduccion conceptual del gen
predice una secuencia de sefalizacion en el extremo N largo (25 aminoacidos) que precede a una proteina hidréfila
que contiene dos potenciales sitios de glicosilacion unidos a N (Asn85 y Asn118) en un presunto dominio de la
quimioquina (aminoacido 46 a 120) y un sitio de N-glicosilacion adicional (Asn201) proximo al extremo de una Unica
region en el extremo C. Se predijo que pUL130 careceria de un dominio TM. se ha notificado que es una glicoproteina
de la luz que se secreta de forma ineficaz desde las células infectadas, pero que se incorpora en la envoltura del virion
como una forma madurada del aparato de Golgi (Patrone, y col. 2005). Las secuencias de pUL130 de la cepa Merlin
de HCMV estan publicamente disponibles (Gl: 39842125, SEQ ID NO: 16 y GI:239909473, SEQ ID NO: 17,
respectivamente) consisten en los aminoacidos 214 y 229, respectivamente. Se ha notificado que la SEQ ID NO: 17
contiene una mutacion de cambio de marco en la region del extremo C de pUL130, y esta comparte un 94 % de
identidad con la SEQ ID NO: 16 de HCMV sobre la longitud completa de la SEQ ID NO: 16.

Normalmente, la secuencia de sefalizacion del extremo N de las proteinas pUL130 se escinde por una peptidasa de
sefalizacion de la célula hospedadora para producir proteinas pUL 130 maduras. Las proteinas pUL130 en los
complejos de membrana de HCMV de la invencién pueden carecer de secuencias de sefializacion en el extremo N.
Un ejemplo de una proteina pUL130 preferida del complejo de la invencion es la SEQ ID NO: 34, que carece de una
secuencia de sefializacion en el extremo N y consiste en los restos de aminoacidos 26-214 de la SEQ ID NO: 16.
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Las proteinas pUL130 del complejo de la invencién pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 16,
tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de
identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 16. Las proteinas pUL130 de la invencion pueden tener
diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 34, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 34. Como
alternativa, Las proteinas pUL130 del complejo de la invencién pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ
ID NO: 17, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o
99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 17. Las proteinas pUL130 preferidas: (i) pueden
formar el complejo gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentamérico; (ii) comprenden al menos un epitopo de la SEQ ID
NO: 16, SEQ ID NO: 34, o SEQ ID NO: 17, respectivamente; y/o (iii) pueden estimular anticuerpos in vivo que
reaccionan inmunolégicamente en cruzado con un virion de HCMV.

Se requiere la funcién de pUL131A para la replicacion de HCMV no solo en células endoteliales, sino también en
células epiteliales. Se ha notificado que la pUL131A de las cepas Merlin de HCMV (GI:39842126, SEQ ID NO: 18) y
Towne (G1:239909474, SEQ ID NO: 19) y AD169 (G1:219879712, SEQ ID NO: 20) consiste en los aminoacidos 129,
129y 76, respectivamente Se predijo que pUL131A contiene una secuencia de sefializacion en el extremo N, que esta
localizada en los restos 1-18 de la SEQ ID NO: 18, y carece de un dominio TM. Se ha notificado que UL131A de la
cepa AD169 contiene una insercion de 1 par de bases, que produce un cambio de marco (Wang y Shenk 2005). La
SEQ ID NO: 18 es un 96 % idéntica a la SEQ ID NO: 20 sobre 28 aminoacidos del extremo N, pero es solo un 36 %
idéntica a la SEQ ID NO: 20 sobre la longitud completa de la SEQ ID NO: 18 debido al cambio de marco en el gen
UL131A de AD169.

Normalmente, la secuencia de sefializacién del extremo N de las proteinas pUL131A se escinde por una peptidasa de
sefalizacion de la célula hospedadora para producir proteinas pUL131A maduras. Las proteinas pUL131A en los
complejos de membrana de HCMV de la invencién pueden carecer de secuencias de sefalizacion en el extremo N.
Un ejemplo de una proteina pUL131A preferida del complejo de la invencion es la SEQ ID NO: 35, que carece de una
secuencia de sefalizacion en el extremo N y consiste en los restos de aminoacidos 19-129 de la SEQ ID NO: 18. La
SEQ ID NO: 35 consiste también en los restos de aminoacidos 19-129 de la SEQ ID NO: 19.

Las proteinas pUL131A del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO:
18, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de
identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 18. Las proteinas pUL131A de la invencion pueden tener
diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 35, tal como al menos 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 35. Las
proteinas pUL131A preferidas: (i) pueden formar los complejos gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131A pentaméricos, (iii)
comprenden al menos un epitopo de la SEQ ID NO: 18, o la SEQ ID NO: 35; y/o (iii) pueden estimular anticuerpos in
vivo que reaccionan inmunolégicamente en cruzado con un virion de HCMV.

Si un aislado clinico se pasa en fibroblastos, puede acumular muy rapidamente una mutacién en el locus UL131A-
128, evitando su capacidad de infectar otros tipos de células. De hecho, puede ser suficiente tan poco como tres pases
en fibroblastos para que aparezcan dichas mutaciones en soluciones madre de virus. Por ejemplo, en comparacion
con los aislados clinicos que no se han pasado en fibroblastos, Merlin y Toledo transportan mutaciones en UL128,
Towne transporta una mutacion en el ORF de UL130 y AD169 contiene un ORF de UL131A mutado. Debido a que los
aislados clinicos, pero no las cepas de laboratorio, infectan y generan eficazmente progenie infecciosa en las células
epiteliales, este tipo de célula, similar a las células endoteliales, se mantiene como prometedor como un hospedador
de laboratorio para la produccién de soluciones madre clinicas de HCMV que no se seleccionan para mutaciones en
el locus UL131A-UL128 (Wang y Shenk 2005).

La invencién proporciona una composicion inmundgena que comprende complejos de HCMV como se enumera en
las reivindicaciones.

gB esta codificada por UL55 y media en la fusion entre el virus y la membrana celular. Por tanto, tiene un papel clave
que jugar en la entrada y la infeccion del virus. Al igual que otras muchas proteinas de fusion virica, gB contiene bucles
hidréfobos que se insertan en la membrana celular y esta experimenta un gran cambio estructural (conformacion previa
y posterior a la fusion) durante la entrada. al igual que gH, gB muestra determinantes que son reconocidos por el factor
TLR2 del hospedador, y este interactia directamente con un heterodimero formado entre los factores TLR2 y TLR1
del hospedador. TLR2 media en la activacion de NF-kB y las respuestas de las citoquinas inflamatorias procedentes
de las células (Boehme, Guerrero y Compton 2006).

La glicoproteina B (gB) es la mas altamente conservada de las glicoproteinas de envoltura de los virus del herpes
humanos. Aunque la estructura de la gB de HCMV es actualmente desconocida, se supone que la estructura de la gB
de HCMV es similar a la de las gB del VHS y del VEB basadas en la homologia de las secuencias. Las conformaciones
posteriores a la fusion de las gB del VHS-1 y del VEB muestran un grado sorprendente de homologia estructural con
la conformacioén posterior a la fusion de la proteina de fusion (G) de la proteina del virus de la estomatitis vesicular
(VSV), a pesar de la carencia de similitud de secuencias entre las gB del VHS-1 y del VEB y el VSV-G.

Se ha notificado que la gB de las cepas Merlin de HCMV (Gl1:39842076, SEQ ID NO: 21) y Towne (Gl:138193, SEQ
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ID NO: 22) consiste en 907 aminoacidos. Se ha notificado que la gB de la cepa AD169 de HCMV (Gl: 138192, SEQ
ID NO: 23) consiste en 906 aminoacidos, tiene 19 sitios de N-glicosilacién (en los restos 37, 68, 73, 85, 208, 281,286,
302, 341,383, 405, 409, 417, 447, 452, 464, 465, 554, y 585) y consiste en una secuencia de sefializacion en su
extremo N (en los restos de aminoacidos 1-25), una region extracelular (restos 26-751), un dominio TM (restos 752-
772) y un dominio citoplasmatico (restos 773-907) (Rigoutsos, y col. 2003). En un estudio de 53 mujeres, se
encontraron cinco subtipos de gB con polimorfismos de nucleétidos entre las mismas que variaban de 28 a 124 pb
(Murthy, y col. 2011). Las gB de las cepas Merlin y AD169 de HCMV comparten un 95 % de similitud de aminoacidos.
Se predijo que la secuencia de sefializacion en el extremo N consiste en los restos de aminoacidos 1-22 de la SEQ ID
NO: 21 en la GB de la cepa Merlin de HCMV.

Normalmente, la secuencia de sefalizacion del extremo N de las proteinas gB se escinde por una peptidasa de
sefializacion de la célula hospedadora para producir proteinas gB maduras. Las proteinas gB en los complejos de
membrana de HCMV de la divulgacion pueden carecer de secuencias de sefializacion en el extremo N. Un ejemplo
de una proteina gB preferida de la divulgacion es la SEQ ID NO: 36, que carece de una secuencia de sefializaciéon en
el extremo N y consiste en los restos de aminoacidos 23-907 de la SEQ ID NO: 21.

Se describen en la divulgacion proteinas gB que tienen diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 21, tal como
al menos 70 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 %
de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 21. Se describen en la divulgacion proteinas gB que
tienen diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 36, tal como al menos 70 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %,
89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en
la SEQ ID NO: 36. Las proteinas gB preferidas: (i) comprenden al menos un epitopo de la SEQ ID NO: 18, o la SEQ
ID NO: 36; y/o (ii) pueden estimular anticuerpos in vivo que reaccionan inmunolégicamente en cruzado con un virién
de HCMV.

Glicosilacion

Aunque gH, gL, gO, gB y pUL130 pueden denominarse glicoproteinas, no debe interpretarse que esta nomenclatura
significa que estas proteinas deben estar glicosiladas cuando se usan con la invencion. Por el contrario, En algunos
aspectos de la divulgacion, uno o mas de los polipéptidos no estan glicosilados. Habitualmente, sin embargo, uno o
mas (o todos) los polipéptidos en un complejo descrito en la divulgacion estan glicosilados. En algunos aspectos de la
divulgacion, uno o mas (o todos) los polipéptidos en un complejo estan glicosilados mediante mutantes de glicosilacion
de las células cultivadas, tales como células de mamiferos mutadas. Dichos mutantes de glicosilacién producen un
modelo de glicosilacion de polipéptidos que difiere de un modelo natural de glicosilacion, es decir, las glicoformas
polipeptidicas resultantes difieren de las glicoformas naturales.

El nivel y el tipo de glicosilacion es dependiente de la especie de la célula hospedadora. En general, las especies mas
distantes a los seres humanos en términos evolutivos, tales como bacterias, levaduras, hongos, insectos y plantas,
tienen repertorios de glicosilacion que son al menos similares a los de los seres humanos. Las proteinas normalmente
no estan glicosiladas en las células bacterianas, aunque se ha notificado la transferencia de sistemas de glicosilacion
unidos a N en Escherichia coli (Langdon, Cuccui y Wren 2009). Las proteinas pueden estar glicosiladas en células de
insectos. Sin embargo, a diferencia de las células de vertebrados, las células de insectos son incapaces de producir
cadenas secundarias complejas unidas a N con galactosa en penultimo lugar y acido sialico terminal. Por lo tanto, el
tipo de glicosilacion en células de insectos puede ser subdptima para las proteinas terapéuticas. Las células de
levaduras pueden llevar a cabo la glicosilacion unida a N (en la asparagina) y unida a O (en la serina/treonina) usando
manosa. La hiperglicosilacion (extension de la cadena externa) en el aparato de Golgi es un rasgo caracteristico de
las células de levaduras que no es tipico de células de mamiferos, y esto puede conducir a problemas con la reactividad
del anticuerpo. Ademas, a diferencia de las células de mamiferos, las células de levaduras son incapaces de incorporar
azucares diferentes que la manosa. En contraste con las células de levaduras e insectos, las glicoproteinas de
mamiferos expresadas en células de mamiferos estan auténtica mente glicosiladas dando como resultado un producto
recombinante mas similar al que se ha formado in vivo.

Por lo tanto, los polipéptidos preferentemente glicosilados en complejos descritos en la divulgacion: (i) tienen un
modelo de glicosilacion de mamiferos; y/o (ii) no contienen un modelo de glicosilacion de células de insectos. En
algunos aspectos de la divulgacion, una o mas de las proteinas descritas contienen cadenas secundarias complejas
unidas a N con galactosa en penultimo lugar y acido sialico terminal.

Complejos de proteinas de membrana de Ila invencion

Los complejos de proteinas de membrana de HCMV de la invencion son asociaciones heterooligoméricas entre gH,
gL, pUL128, pUL130 y pUL131A. Las proteinas de estos complejos pueden estar asociadas mediante interacciones
no covalentes y/o covalentes. En el complejo pentamérico de la invencién, gH, gL y pUL128 estan normalmente unidas
a través de enlaces disulfuro, pero pUL130 y pUL131A se incorporan normalmente en el complejo pentamérico
mediante interacciones no covalentes (como se muestra en el ejemplo 7). La proteina pUL130 y/o la proteina pUL131A
pueden estar incorporadas en el complejo pentamérico mediante interacciones no covalentes. Asimismo, la proteina
pUL130 y/o pUL131A pueden estar entrelazadas mediante interacciones no covalentes.
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Las estequiometrias de los complejos triméricos y pentaméricos se supone que son 1:1:1 (Huber y Compton 1999) y
1:1:1:1:1 (Ryckman, Chase y Johnson 2010), respectivamente, pero esto se ha confirmado ya definitivamente.

Los inventores han descubierto que los complejos de proteinas de membrana de la invencion son capaces de inducir
una respuesta inmunogena. Los complejos de proteinas de membrana de la invencion pueden por tanto ser capaces
de inducir la inmunidad frente a la infeccién por HCMV. Estas dos funciones son dependientes de la retenciéon de
epitopos en los complejos de proteinas de membrana de la invencién que pueden estimular la produccion de
anticuerpos, incluyendo anticuerpos neutralizantes. se conocia una gama de epitopos conformacionales para el
complejo pentamérico. Por ejemplo, Macagno (2010) aislé un panel de anticuerpos monoclonales humanos que
neutralizaron la infeccion de HCMV de las células endoteliales, epiteliales, y mieloides. Con la Unica excepcién de un
anticuerpo que se unia a un epitopo conservado en el producto génico UL128, los otros anticuerpos se unian a
epitopos conformacionales que requerian la expresion de dos o mas proteinas del complejo gH/gL/UL128-131A.
Preferentemente, los complejos pentaméricos de la invencion poseen uno o mas de los epitopos conformacionales
identificados por Macagno (2010).

Cada proteina del complejo de la invencién puede contener mutaciones, tales como inserciones, deleciones y
sustituciones relativas a la cepa Merlin y/o a la cepa AD169 de HCMV, siempre que estas mutaciones no sean
perjudiciales para el uso de las proteinas como antigenos, en particular siempre que retengan uno o mas epitopos que
puedan estimular la produccién de anticuerpos que puedan unirse a al menos un complejo de proteinas de membrana
de la cepa Merlin y/o AD169 de HCMV y/o los anticuerpos que pueden neutralizar los efectos bioldgicos de dicho
complejo de proteinas de membrana de HCMV. Ademas, dichas mutaciones no deben evitar la capacidad de las
proteinas de formar un complejo de proteinas de membrana de la invencion. Puede ensayarse la capacidad de formar
un complejo de proteinas de membrana de la invencion llevando a cabo la purificacion de la proteina, y analizando las
proteinas mediante PAGE no reductor, transferencia Western y/o cromatografia de exclusion molecular. Si las
proteinas forman parte de un complejo, pueden estar todas presentes en una Unica banda sobre un gel PAGE nativo
y/o estar presentes en un Unico pico en un cromatograma de exclusion molecular.

El complejo de proteinas de membrana de la invencion puede prepararse a diversos niveles de pureza, por ejemplo,
al menos 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 0 99 % de la proteina total por la masa, es decir, el complejo constituye al menos
un 80 % de la masa proteica total en una composicion. La composicion puede estar exenta de poliacrilamida.

Sistemas de expresion

En un aspecto de la divulgacion, se describe un procedimiento para expresar el complejo de proteinas de membrana
de la invencion. Los sistemas de expresion adecuados para su uso en la presente invencion son bien conocidos por
los expertos en la materia y muchos se describen en detalle en Doyle (2008). En general, se puede usar cualquier
sistema o vector que sea adecuado para mantener, propagar y expresar moléculas de acidos nucleicos para producir
un polipéptido en el hospedador requerido. La secuencia de nucledtidos adecuada puede insertarse en un sistema de
expresion mediante cualquiera de una variedad de técnicas rutinarias y bien conocidas, tales como, por ejemplo,
aquellas descritas en Sambrook (2000). En general, se puede colocar el gen codificante bajo el control de un elemento
de control tal como un promotor, y, opcionalmente, un operador, de tal manera que la secuencia de ADN que codifica
el péptido deseado se transcribe en ARN en la célula hospedadora transformada.

Los ejemplos de sistemas de expresion adecuados incluyen, por ejemplo, Los sistemas cromosémicos, episémicos y
derivados de virus, incluyendo, por ejemplo, los vectores derivados de: plasmidos bacterianos, bacteriéfagos,
transposones, episomas de levaduras, elementos de inserciéon, elementos cromosdmicos de levaduras, virus tales
como baculovirus, papovavirus tales como SV40, virus vaccinia, adenovirus, los virus de la viruela, virus de la
seudorrabia y retrovirus, o combinaciones de los mismos, tales como los derivados de elementos genéticos de
plasmidos y bacteriéfagos, incluyendo césmidos y fagémidos. Se pueden emplear también cromosomas artificiales
humanos (HAC) para administrar fragmentos mas grandes de ADN que pueden contenerse y expresarse en un
plasmido.

Los sistemas de expresion adecuados incluyen microorganismos tales como bacterias transformadas con
bacteriéfagos recombinantes, vectores de expresion de ADN de plasmidos o cosmidos; levaduras transformadas con
vectores de expresion de levaduras; sistemas de células de insectos infectados o transfectados con vectores de
expresion de virus (por ejemplo, baculovirus); sistemas de células vegetales transformados con vectores de expresion
de virus (por ejemplo, el virus del mosaico de la coliflor, CaMV; el virus del mosaico del tabaco, TMV) o con vectores
de expresion bacterianos (por ejemplo, plasmidos Ti o pBR322); o sistemas de células animales. Se pueden emplear
también sistemas de traduccion exentos de células para producir las proteinas del complejo de la invencion.
Preferentemente, las proteinas del complejo de la invencién se pueden producir en células eucariotas, tales como
células de mamiferos.

Los polipéptidos recombinantes se pueden expresar de forma transitoria o estable. Preferentemente, las proteinas
recombinantes se expresan de forma estable. Por ejemplo, lineas celulares que expresan de forma estable el péptido
de interés se pueden transfectar usando vectores de expresion que pueden contener varios origenes de replicacion
viricos y/o elementos de expresion enddgena y un gen marcador seleccionable en el mismo vector o en otro diferente.
Tras la introduccion del vector, se puede dejar que las células crezcan durante 1-2 dias en un medio enriquecido antes
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de cambiarlas a un medio selectivo. El objetivo del marcador seleccionable es conferir resistencia a la seleccion y su
presencia permite el crecimiento y recuperacion de células que expresan satisfactoriamente las secuencias
introducidas. La proliferacion de clones de células transformadas de forma estable se puede realizar usando técnicas
de cultivo tisular adecuadas al tipo de célula.

Se conocen en la materia lineas de células de mamiferos disponibles como hospedadores para la expresion, e incluyen
muchas lineas de células inmortalizadas disponibles de la American Type Culture Collection (ATCC) incluyendo,
aunque no de forma limitativa, ovario de hamster chino (CHO), Hela, células de rifién de cria de hamster (BHK),
células de rifién de mono (COS), C127, 3T3, BHK, células de rifion embridnico humano (HEK) 293, células de
melanoma de Bowes y de carcinoma hepatocelular humano (por ejemplo, Hep G2) y numerosas lineas de células
diferentes. Es preferible la expresion en células de mamifero debido a que las proteinas que se producen tendran
auténticos modelos de glicosilacion de mamiferos, y poseen por tanto epitopos que estan presentes en particulas
infecciosas de HCMV. En consecuencia, la produccién de complejos de proteinas de membrana de la invencion en
células de mamiferos conducira a la produccién de anticuerpos que son capaces de unirse a particulas de HCMV que
se producen naturalmente durante la infeccion.

En el sistema de baculovirus, los materiales para los sistemas de expresion de baculovirus/células de insectos estan
comercialmente disponibles en forma de kit de, entre otros, Invitrogen, San Diego CA (el kit "MaxBac"). Estas técnicas
se conocen generalmente por los expertos en la materia y se describen completamente en Summers y col. (Summers
y Smith 1987). Las células hospedadoras particularmente adecuadas para su uso en el presente sistema incluyen
células de insectos tales como Drosophila S2 (es decir, mediante infeccion de baculovirus recombinante de células S2
de Drosophila transfectadas de manera estable) y células Sf9 de Spodoptera. En algunas realizaciones, las proteinas
de la invencién no se producen en células de insectos.

Existen muchos cultivos de células vegetales y sistemas de expresion genética vegetal completa conocidos en la
materia. Los ejemplos de sistemas de expresion genética de células vegetales adecuados incluyen aquellos descritos
en la patente de Estados Unidos 5.693.506; patente de Estados Unidos 5.659.122; patente de Estados Unidos
5.608.143, y Zenk (1991 )?3. En particular, se pueden utilizar todas las plantas a partir de las cuales se pueden aislar
y cultivar protoplastos para dar plantas completas regeneradas, de tal manera que se recuperan plantas completas
que contienen el gen transferido. Se pueden regenerar practicamente todas las plantas a partir de células o tejidos
cultivados, incluyendo, aunque no de forma limitativa todas las especies principales de la cafia de azucar, remolacha
azucarera, algodon, frutales y otros arboles, legumbres y vegetales.

Los ejemplos de sistemas de expresion procariota incluyen aquellos que utilizan estreptococos, estafilococos, E. coli,
Streptomyces y Bacillus subtilis como células hospedadoras.

Los ejemplos de sistemas de expresion incluyen aquellos que utilizan levaduras (por ejemplo, S. cerevisiag) y
Aspergillus como células hospedadoras.

Las células HEK293 son adecuadas para la expresion transitoria de las proteinas de HCMV del complejo de la
invencion debido a su elevada transfectabilidad mediante diversas técnicas, incluyendo los procedimientos del fosfato
de calcio y la polietilenimina (PEI). Una linea celular util de HEK293 es una que expresa la proteina EBNA1 del VEB,
tal como 293-6E (Loignon, y col. 2008). Las células HEK293 transformadas han mostrado secretar altos niveles de los
complejos de proteinas de la invencion en el medio de crecimiento, permitiendo por tanto la purificacion de dichos
complejos de proteinas directamente desde el medio de crecimiento.

las células CHO son hospedadoras de mamiferos particularmente adecuadas para la produccion industrial de las
proteinas de HCMV del complejo de la invencién para su uso como inmundgenos o antigenos debido a que permiten
la expresion génica estable a largo plazo y altos rendimientos de proteinas.

Los complejos de proteina de la membrana de la invencion se pueden secretar a partir de las células en las que se
expresan. Alternativamente, las proteinas del complejo de la invencidon pueden no secretarse. En E. coli, por ejemplo,
las proteinas no secretadas pueden acumularse en cuerpos de inclusion. Los procedimientos para purificar proteinas
recombinantes a partir de cuerpos de inclusién son bien conocidos en la técnica.

La transfeccion se puede llevar a cabo mediante una gama de procedimientos que incluyen usar fosfato de calcio,
electroporacion, o mezclar un lipido catiénico con el material para producir liposomas que se fusionan con la membrana
celular y depositan su carga en el interior.

Construcciones de acidos nucleicos

La divulgacion describe un acido nucleico recombinante que puede codificar gL, gH que carece de un dominio TM, y
al menos una glicoproteina de HCMV adicional. Preferentemente, dicho acido nucleico recombinante: (a) puede no
ser una molécula de ARN autorreplicante; (b) puede no ser un replicén de alfavirus; (c) puede no codificar ninguna
proteina no estructural del alfavirus, tal como NSP1, NSP2, NSP3 y NSP4; (d) puede no contener: un Sitio interno de
entrada al ribosoma (IRES), tal como EMCV o EV71; y/o (e) puede no contener un sitio 2A virico, tal como FMDV. Un
ejemplo de dicho acido nucleico recombinante puede ser una Unica construccion que codifica una proteina gL de la
invencion, una proteina gH del complejo de la invencion, una proteina pUL128 del complejo de la invencion, una
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proteina pUL130 del complejo la invencion y una proteina pUL131 del complejo de la invencion.

La divulgacion describe también una pluralidad de acidos nucleicos recombinantes que codifican uno o mas proteinas
del complejo de la invencién. Por ejemplo, dos construcciones de acidos nucleicos: codificando la primera construccion
una proteina gH y una proteina gL, y codificando la segunda construccion una proteina pUL128, una proteina pUL130
y una proteina pUL131A.

la divulgaciéon describe también una pluralidad de acidos nucleicos recombinantes que comprenden: una primera
molécula de acido nucleico recombinante que puede codificar una proteina glL; una segunda molécula de acido
nucleico recombinante que puede codificar una proteina gH; y una o mas de una tercera molécula de acido nucleico
recombinante que puede codificar una o mas proteinas adicionales de HCMV. Preferentemente, dicha primera,
segunda y/o tercera molécula(s) de acidos nucleicos recombinantes: (a) puede no ser una molécula de ARN
autorreplicante; (b) puede no ser un(os) replicon(ones) de alfavirus; (c) puede no codificar ninguna proteina no
estructural del alfavirus, tal como NSP1, NSP2, NSP3 y NSP4; (d) puede no contener: un Sitio interno de entrada al
ribosoma (IRES), tal como EMCV o EV71; y/o (e) puede no contener un sitio 2A virico, tal como FMDV.

La tercera molécula de acido nucleico recombinante puede codificar una proteina gO o las proteinas pUL128, pUL130
y pUL131A del complejo de la invencioén. Por tanto, las secuencias que codifican cada polipéptido individual en un
complejo pueden estar presentes en una Unica molécula de acido nucleico, o distribuirse entre dos o0 mas moléculas
de acidos nucleicos.

la divulgacién describe también una pluralidad de acidos nucleicos recombinantes que comprenden: (i) una primera
molécula de acido nucleico recombinante que puede codificar una proteina gL (ii) una segunda molécula de acido
nucleico recombinante que puede codificar una proteina gH (iii) una tercera molécula de acido nucleico recombinante
que puede codificar una proteina pUL128 (iv) una cuarta molécula de acido nucleico recombinante que puede codificar
una proteina pUL130 y (v) una quinta molécula de acido nucleico recombinante que puede codificar una proteina
pUL131A. Preferentemente, dicha primera, segunda, tercera, cuarta y/o quinta molécula(s) de acidos nucleicos
recombinantes: (a) puede no ser una molécula de ARN autorreplicante; (b) puede no ser un(os) replicon(ones) de
alfavirus; (b) puede no codificar proteinas no estructurales de alfavirus, tal como NSP1, NSP2, NSP3 y NSP4; (c)
puede no contener: un Sitio interno de entrada al ribosoma (IRES), tal como EMCV o EV71; y/o (d) puede no contener
un sitio 2A virico, tal como FMDV.

Las moléculas de acidos nucleicos que codifican una proteina gH del complejo de la invencion pueden tener diversos
grados de identidad con la SEQ ID NO: 24 tal como al menos 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 % 0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 24. Las moléculas de acidos nucleicos que
codifican una proteina gL del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO:
25 tal como al menos 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % de identidad con la
secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 25. Las moléculas de acidos nucleicos que codifican una proteina pUL128
del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 26 tal como al menos
74 %, 76 %, 78 %, 80 %, 82 %, 84 %, 86 %, 88 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de
identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 26. Las moléculas de acidos nucleicos que codifican una
proteina pUL130 del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ ID NO: 27 tal
como al menos 74 %, 76 %, 78 %, 80 %, 82 %, 84 %, 86 %, 88 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 % 0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 27. Las moléculas de acidos nucleicos que
codifican una proteina pUL131A del complejo de la invencion pueden tener diversos grados de identidad con la SEQ
ID NO: 28 tal como al menos 74 %, 76 %, 78 %, 80 %, 82 %, 84 %, 86 %, 88 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia enumerada en la SEQ ID NO: 28.

Los acidos nucleicos pueden comprender ADN gendmico y/o ADNc. A diferencia del ADNc, el ADN gendmico puede
contener intrones. Algunos genes se expresan mas eficazmente cuando estan presentes intrones. Los genes UL128
y UL131A gendmicos consisten cada uno en dos exones, mientras que UL130 no contiene ningun intrén. Si se usan
las secuencias gendmicas, las proteinas que se producen dependeran del corte y empalme, que puede variar de
acuerdo con cual sistema de expresion se usa.

La divulgacion describe vectores que comprende dichos acidos nucleicos, en el que dichos vectores incluyen
promotores y terminadores adecuados. Dichas moléculas de acidos nucleicos recombinantes pueden ser plasmidos,
o pueden incorporarse en el genoma de una célula. Los promotores en estos vectores pueden ser promotores de
HCMV o promotores no de HCMV.

La divulgacién describe también un procedimiento para expresar un complejo de proteinas de membrana de HCMV
que comprende gH, gL y al menos una glicoproteina mas de HCMV introduciendo una o mas moléculas de acidos
nucleicos recombinantes que codifican gH, gL y al menos una glicoproteina mas de HCMV en un sistema de expresion;
que expresa dicho una o mas acidos nucleicos en dicho sistema de expresion; y purificar dicho complejo de proteinas
de membrana de HCMV. En algunas realizaciones, este procedimiento comprende transfectar células con una primera
construccion de acido nucleico que codifica: cualquiera de las proteinas gH, gL, pUL128, pUL130 y pUL131A del
complejo de la invencion o las proteinas gH, gL y gO. Este procedimiento puede comprender transfectar células con
una primera construccion de acido nucleico que codifica una proteina gH del complejo de la invencion, una segunda
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construccion de acido nucleico que codifica una proteina gL del complejo de la invencion; y una o mas de una tercera
construccion(ones) de acidos nucleicos que codifica(n) una o mas glicoproteina(s) de HCMV del complejo de la
invencion. este procedimiento puede comprender también transfectar células con una primera construccién de acido
nucleico que codifica una proteina gH del complejo de la invencién y una proteina gL de la invencion; y una segunda
construccion(ones) de acidos nucleicos que codifica(n) una o mas glicoproteina(s) de HCMV adicionales de la
invencion, tales como gO o pUL128, pUL130 y pUL131A.

Dicho complejo de proteinas de membrana de HCMV puede expresarse en una célula de mamifero. Dicho complejo
de proteinas de membrana aislado de HCMV puede purificarse opcionalmente.

Células de la invencion

La divulgacion describe también una célula que expresa una molécula de acido nucleico o una pluralidad de moléculas
de acidos nucleicos, en la que dicha célula no comprende el genoma completo de HCMV. Dicha célula puede
transformarse de manera estable con dicha molécula de acido nucleico o una pluralidad de moléculas de acidos
nucleicos de la invencién. Preferentemente, Dicha célula es una célula de mamifero, por ejemplo, una célula CHO.

La divulgacion describe una célula que comprende gH, gL y al menos una glicoproteina de HCMV adicional, en la que
dicha célula no contiene el genoma de HCMV y/o no produce viriones de HCMV y/o no expresa cualquier proteina de
HCMV sin envoltura.

Aislamiento y purificacion de complejos de proteinas de membranas

Los complejos de la invencion se preparan y se usan preferentemente en forma aislada. El término "aislado", como se
usa en el presente documento significa retirado de su entorno natural. Por lo tanto, un "complejo de proteinas de
membrana de HCMV aislado" no abarca el complejo de proteinas de membrana de HCMV sobre la superficie de las
células infectadas por HCMV o en un virién de HCMV infeccioso.

Utilizando los procedimientos de expresion descritos en los ejemplos, los complejos de la invencion pueden producirse
a altos rendimientos. [Véase anteriormente].

La divulgacion describe procedimientos para purificar los complejos de membrana de HCMV de la invencion. Dichos
procedimientos de la invenciéon permiten la produccion del complejo de proteinas de membrana de HCMV con una
pureza de >85 %, > 86 %, > 87 %, > 88 %, >89 %, > 90 %, > 91 %, > 92 %, > 93 %, >94 % o >95 % de la proteina
total por la masa, como se determind mediante la electroforesis en gel. Estos altos niveles de pureza hacen a los
complejos adecuados para su uso como un inmundgeno en aplicaciones diagndsticas o como un antigeno en
formulaciones de vacuna. La divulgacion describe un procedimiento para purificar un complejo de proteinas de
membrana de HCMV aislado de la invencion, en el que dicha purificacion comprende una o mas etapas
cromatograficas. Dichas etapas cromatograficas pueden comprender cromatografia de afinidad, tal como
cromatografia de afinidad de Ni%+ y/o cromatografia de exclusion molecular.

Composiciones

La invencién proporciona también composiciones que comprenden los complejos de proteinas de membrana de HCMV
aislados de la invencién. La divulgacion describe composiciones que comprenden los complejos de proteinas de
membrana de HCMV purificadas de la invencion.

El complejo de proteinas de membrana de HCMV pueden incorporarse en una composicion inmunégena, o una
composicion de vacuna. Dichas composiciones se pueden usar para sensibilizar anticuerpos en un mamifero (por
ejemplo, un ser humano).

La divulgacion describe composiciones farmacéuticas que comprenden un complejo de proteinas de membrana de
HCMV de la invencion. De forma similar, la divulgacion describe procedimientos para preparar una composicion
farmacéutica que implican combinar un complejo de proteinas de membrana de HCMV de la invencién con un
transportador farmacéuticamente aceptable.

Ademas de sus antigenos, las composiciones inmundégenas y las farmacéuticas que se describen en la divulgacion
incluyen normalmente un transportador farmacéuticamente aceptable, y esta disponible una minuciosa descripcion de
dichos transportadores en Remington: The Science and Practice of Pharmacy.

el pH de la composicion estd usualmente entre 6 y 8, y mas preferentemente entre 6,5 y 7,5 (por ejemplo,
aproximadamente 7). Se puede mantener un pH estable mediante el uso de un tampon, por ejemplo un tampoén Tris,
un tampon citrato, un tampoén fosfato, o un tampén histidina. Por tanto, la composicion incluira generalmente un
tampén.

La composicion puede ser estéril y/o exenta de pirdgenos. Las composiciones pueden ser isotonicas con respecto a
los seres humanos.

La composicion comprende una cantidad inmunolégicamente eficaz del(de los) antigeno(s) al(a los) que se hace
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referencia. Una 'cantidad inmunolégicamente eficaz' es una cantidad que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz
para estimular una respuesta de anticuerpos contra el antigeno. Esta cantidad puede variar dependiendo de la salud
y condiciones fisicas del individuo a tratar, su edad, la capacidad del sistema inmunitario del individuo para sintetizar
anticuerpos, el grado de proteccion deseado, la formulacidon de la vacuna, la evaluacion de la situacion médica por
parte del médico a cargo del tratamiento y otros factores relevantes. Se espera que la cantidad esté dentro de un
intervalo relativamente amplio que pueda determinarse a través de pruebas habituales. El contenido de antigeno de
las composiciones de la invencion se expresara generalmente en términos de la masa de proteina por dosis. Puede
ser Util una dosis de 10-500 ug (por ejemplo, 50 ug) por antigeno.

Las composiciones inmundgenas pueden incluir un adyuvante inmunitario. Por lo tanto, por ejemplo, pueden incluir un
adyuvante de una sal de aluminio o una emulsion de aceite en agua (por ejemplo, una emulsion de aceite en agua
que comprende escualeno, tal como MF59 o AS03). Las sales de aluminio adecuadas incluyen hidréxidos (por ejemplo,
oxihidroxidos), fosfatos (por ejemplo, hidroxifosfatos, ortofosfatos), (por ejemplo, véanse los capitulos 8 y 9 de Vaccine
Design... (1995) eds. Powell y Newman. ISBN: 030644867X. Plenum) o las mezclas de las mismas. Las sales pueden
tomar cualquier forma adecuada (por ejemplo, geles, cristalinas, amorfas, efc.), prefiriéndose la adsorciéon del antigeno
a la sal. La concentracion de Al*** en una composicién para la administracién a un paciente es preferentemente inferior
a 5 mg/ml, por ejemplo, <4 mg/ml, <3 mg/ml, <2 mg/ml, <1 mg/ml, efc. Un intervalo preferido es entre 0,3 y 1 mg/ml.
Se prefiere un maximo de 0,85 mg/dosis. Los adyuvantes de hidréxido de aluminio y fosfato de aluminio son
particularmente adecuados para su uso con la invencion.

Un adyuvante inmunitario adecuado comprende un compuesto de Férmula (1) como se define en el documento
W02011/027222, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, adsorbida en una sal de aluminio. Se pueden
usar muchos adyuvantes adicionales, incluyendo cualquiera de los desvelados en Powell y Newman (1995).

Las composiciones pueden incluir un agente antimicrobiano, particularmente cuando se envasan en un formato de
dosis muiltiples. Los agentes antimicrobianos tales como tiomersal y 2-fenoxietanol se encuentran cominmente en
vacunas, pero se prefiere usar tanto un conservante exento de mercurio como un no conservante en todo.

Las composiciones pueden comprender detergente, por ejemplo, un polisorbato, tal como polisorbato 80. Los
detergentes estan generalmente presentes a bajos niveles, por ejemplo, <0,01 %.

Las composiciones pueden incluir sales de sodio (por ejemplo, cloruro de sodio) para proporcionar tonicidad. Una
concentracion de 10+2 mg/ml de NaCl es tipica, por ejemplo, aproximadamente 9 mg/ml.

Las composiciones de la invencion se administraran generalmente directamente a un sujeto. La administracion directa
puede llevarse a cabo mediante inyeccion parenteral (por ejemplo por via subcutanea, intraperitoneal, intravenosa,
intramuscular, o al espacio intersticial de un tejido), o mediante cualquier otra ruta adecuada. Se prefiere la
administracion intramuscular, por ejemplo, al muslo o parte superior del brazo. La inyeccion puede ser a través de una
aguja (por ejemplo, una aguja hipodérmica), pero también se puede usar como alternativa la inyeccioén sin aguja. Un
volumen de dosis intramuscular habitual es de 0,5 ml.

La administraciéon puede implicar una pauta en una sola dosis o0 una pauta en multiples dosis.

El sujeto que se inmuniza es un ser humano, que puede tener cualquier edad, por ejemplo, 0-12 meses de edad, 1-5
anos de edad, 5-18 afios de edad, 18-55 afios de edad o mas de 55 afios de edad.

Las vacunas de la invencion pueden ser profilacticas (es decir, para prevenir la enfermedad) o terapéuticas (es decir,
para reducir o eliminar los sintomas de la enfermedad).

Los complejos de proteinas de membrana de HCMV aislados y/o purificados descritos en el presente documento
pueden administrarse solos o como cualquier cebado o refuerzo en regimenes de modalidad mixta, tales como un
cebado de ARN seguido por un refuerzo de proteinas. Los beneficios de la estrategia de cebado del ARN cebado de
las proteinas, en comparacion con una estrategia de cebado de proteinas cebado de proteinas, incluyen, por ejemplo,
titulos de anticuerpos aumentados, un perfil de los subtipos de IgG1:1lgG2a mas equilibrado, la induccién de una
respuesta inmunitaria mediada por linfocitos T CD4+ de tipo TH1 que era similar a la de las particulas viricas, y una
produccioén reducida de anticuerpos no neutralizantes. El cebado del ARN puede aumentar la inmunogenicidad de las
composiciones con respecto a si contienen o no un adyuvante.

En la estrategia de cebado del ARN-refuerzo de proteinas, el ARN y las proteinas se dirigen al mismo antigeno diana.
Los ejemplos de modos adecuados de administrar los ARN incluyen particulas de replicones analogas a virus (VRP),
ARN de alfavirus, replicones encapsulados en nanoparticulas lipidicas (LNP) o ARN formulados, tales como replicones
formulados con nanoemulsiones catidénicas (CNE). En el documento W02012/006380 se desvelan nanoemulsiones
de aceite en agua catidnicas adecuadas que comprenden, por ejemplo, un nucleo de aceite (por ejemplo, que
comprende escualeno) y un lipido catiénico (por ejemplo, DOTAP, DMTAP, DSTAP, DC-colesterol,colesterol, efc.).

El documento W02012/051211 desvela que se producen anticuerpos contra el complejo pentamérico en ratones que
se han inmunizado con VRP y ARN formulados (CNE y LNP) que codifican los constituyentes de las proteinas del
complejo pentamérico. Se ha descubierto que estos anticuerpos son capaces de neutralizar la infeccion por HCMV en
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células epiteliales. El régimen de cebado del ARN-refuerzo de proteinas puede implicar en primer lugar (por ejemplo,
en las semanas 0-8) llevar a cabo una o mas inmunizaciones de cebado con ARN (que podrian administrarse como
VRP, LNP, CNE, etc., que codifican uno o mas de los componentes de las proteinas de un complejo de proteinas de
membrana de HCMV de la invencién y a continuacion llevar a cabo una o mas inmunizaciones de refuerzo (por
ejemplo, en las semanas 24-58) con: un complejo de proteinas de membrana de HCMV aislado de la invencion,
formulado opcionalmente con un adyuvante o un complejo de proteinas de membrana de HCMV purificado de la
invencion, formulado opcionalmente con un adyuvante.

La divulgacion describe una composicion inmunégena que comprende: una molécula de ARN autorreplicante que
codifica un primer antigeno polipeptidico de HCMV que comprende un primer epitopo; y un segundo antigeno
polipeptidico de HCMV que comprende un segundo epitopo. La divulgacion se refiere también a kits que comprenden:
(i) una composicion de cebado que comprende una molécula de ARN autorreplicante que codifica un primer antigeno
polipeptidico que comprende un primer epitopo de un patégeno; y (ii) una composicion de refuerzo que comprende un
segundo antigeno polipeptidico que comprende un segundo epitopo del patégeno.

se pueden seleccionar de forma independiente antigenos entre el grupo que consiste en gB, gH, gL, gO, pUL128,
pUL130 y pUL131A. Dicho primer antigeno polipeptidico de HCMV es preferentemente un complejo de proteinas de
membrana de HCMV tal como el complejo gH/gL/gO trimérico o el complejo pentamérico de la invencion.

Dicho segundo antigeno polipeptidico de HCMV es preferentemente: un complejo de proteinas de membrana de
HCMV aislado tal como el complejo gH/gL/gO trimérico o el complejo pentamérico de la invenciéon o un complejo de
proteinas de membrana de HCMV purificado como se describe en el presente documento, tal como el complejo
gH/gL/gO trimérico o el complejo pentamérico de la invencion.

El primer y el segundo antigenos polipeptidicos pueden ser sustancialmente el mismo. El primer antigeno polipeptidico
puede ser un polipéptido soluble o un polipéptido anclado en membrana, y el segundo antigeno polipeptidico puede
ser un polipéptido soluble. El primer antigeno polipeptidico puede ser un polipéptido de fusion. El segundo antigeno
polipeptidico puede ser un polipéptido de fusién. EI ARN autorreplicante puede ser un replicon de ARN derivado de
alfavirus.

La molécula de ARN autorreplicante puede comprender uno o mas nucleétidos modificados. En algunas realizaciones,
la molécula de ARN autorreplicante codifica un complejo de proteinas de membrana de HCMV tal como el complejo
gH/gL/gO trimérico o el complejo pentamérico de la invencion. En algunas realizaciones, el segundo antigeno
polipeptidico es un complejo de proteinas de membrana de HCMV purificado tal como un complejo gH/gL/gO trimérico
o un complejo pentamérico purificado de la invencion.

En algunos aspectos de la divulgacion, la molécula de ARN se encapsula, se une o se adsorbe en un lipido cationico,
un liposoma, un cocleato, un virosoma, un complejo inmunoestimulador, una microparticula, una microesfera, una
nanoesfera, una vesicula unilamelar, una vesicula multilamelar, una emulsién de aceite en agua, una emulsion de
agua en aceite, un emulsoma, un péptido policatidnico, una nanoemulsion catiénica de las mismas.

En algunos aspectos adicionales, la composicion de cebado del kit o la composiciéon inmundégena comprende ademas
un lipido catiénico, un liposoma, un cocleato, un virosoma, un complejo inmunoestimulador, una microparticula, una
microesfera, una nanoesfera, una vesicula unilamelar, una vesicula multilamelar, una emulsiéon de aceite en agua, una
emulsion de agua en aceite, un emulsoma, un péptido policatiénico, o una nanoemulsién catiénica.

Anticuerpos de la divulgacion

La divulgacion describe anticuerpos que reconocen un complejo de proteinas de membrana de HCMV aislado y/o
purificado, pero que no se une a cualquiera de los polipéptidos gH, gL, gO, pUL128, pUL130 o pUL131A aislados y/o
no se une a los heterodimeros gH-gL aislados.

Como se describe a continuacién, Los anticuerpos pueden ser anticuerpos humanos o humanizados y/o pueden ser
anticuerpos monoclonales o policlonales.

Los anticuerpos pueden ser policlonales o monoclonales. Los anticuerpos monoclonales (mAb) se prefieren para
muchas situaciones. El término "monoclonal” como se usoé originalmente en relacién con anticuerpos se refiere a los
anticuerpos producidos por una Unica linea clonal de células inmunitarias, en oposiciéon a anticuerpos "policlonales"
que, aunque reconocen todos la misma proteina diana, se produjeron por linfocitos B diferentes y se dirigirian a
diferentes epitopos en esta proteina. Como se usa en el presente documento, la palabra "monoclonal" no implica
ningun origen celular concreto, pero se refiere a cualquier poblacion de anticuerpos que muestra una Unica
especificidad y afinidad de unién por un epitopo particular en la misma proteina diana. Esta utilizacion es normal en la
técnica.

Por tanto, se puede producir un mAb usando cualquier sistema de sintesis de proteinas adecuado, incluyendo células
inmunitarias, células no inmunitarias, sistemas acelulares, etc. Un mAb puede por tanto producirse mediante una
variedad de técnicas, incluyendo la metodologia convencional de anticuerpos monoclonales (por ejemplo, la técnica
convencional de hibridacion de células somaticas de Kohler y Milstein), mediante transformacion virica u oncogénica
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de linfocitos B, mediante sintesis combinatoria, expresion en fagos, etc. Por tanto los anticuerpos pueden sensibilizarse
in vivo utilizando: un complejo de proteinas de membrana de HCMV aislado de la invencion como un antigeno o un
complejo de proteinas de membrana de HCMV purificado como un antigeno. El animal que genera los anticuerpos
puede ser un ratdon, una rata, un conejo, una cabra, efc. Como un enfoque alternativo, los anticuerpos pueden
identificarse usando procedimientos de seleccion in vitro, tales como la expresion en fagos de los anticuerpos.

Los anticuerpos pueden tomar diversas formas. Por ejemplo, pueden ser anticuerpos nativos, como se encuentran
naturalmente en mamiferos. Los anticuerpos nativos estan constituidos por cadenas pesadas y cadenas ligeras. Las
cadenas pesada y ligera se dividen en dominios variables y dominios constantes. La capacidad de diferentes
anticuerpos de reconocer diferentes antigenos surge de las diferencias en sus dominios variables, en las cadenas
ligera y pesada. Las cadenas ligeras de anticuerpos nativos en especies de vertebrados son tanto kappa (k) como
lambda (A), basandose en la secuencia de aminoacidos de sus dominios constantes. El dominio constante de las
cadenas pesadas de un anticuerpo nativo sera a, 9, €, y 0 4, que sensibilizan respectivamente a los anticuerpos de la
clase IgA, IgD, IgE, I1gG, o IgM. Las clases pueden dividirse ademas en subclases o isotipos, por ejemplo, IgG1, 19G2,
IgG3, 1IgG4, IgA, IgA2, etc. Los anticuerpos pueden también clasificarse por el alotipo, por ejemplo una cadena pesada
y puede tener el alotipo G1m a, f, x 0 z, el alotipo G2m n, o el alotipo G3m b0, b1, b3, b4, b5, c3, c5, g1, g5, s, t, u, 0
v; una cadena ligera k puede tener un alotipo Km(1), Km(2) o Km(3). Un anticuerpo IgG nativo tiene dos cadenas
ligeras idénticas (un dominio constante CL y un dominio variable VL) y dos cadenas pesadas idénticas (tres dominios
constantes CH1, CH2 y CH3 y un dominio variable VH), que se mantienen juntos mediante puentes disulfuro. El
dominio y las estructuras tridimensionales de las diferentes clases de anticuerpos nativos son bien conocidos.

Cuando un anticuerpo tiene una cadena ligera con un dominio constante, puede ser una cadena ligera k o A. Cuando
un anticuerpo tiene una cadena pesad con un dominio constante, puede ser una cadena pesada a, J, €, y 0 J. Se
prefieren las cadenas pesadas de la clase v, (es decir, los anticuerpos IgG).

Los anticuerpos pueden ser fragmentos de anticuerpos nativos que retienen la actividad de unién a antigeno. Por
ejemplo, La digestion con papaina de anticuerpos nativos produce dos fragmentos de union a antigeno idénticos,
denominados fragmentos "Fab", cada uno con un Unico sitio de unién a antigeno, y un fragmento "Fc" residual, sin
actividad de unidn a antigeno. El tratamiento con pepsina da como resultado un fragmento "F(ab’)2" que tiene dos
sitios de union a antigeno. "Fv" es el fragmento minimo de un anticuerpo nativo que contiene un sitio de union a
antigeno completo, que consiste en un dimero de una cadena pesad y un dominio variable de cadena ligera. Por tanto,
un anticuerpo puede ser Fab, Fab’, F(ab'),, Fv, o cualquier otro tipo, de fragmento de un anticuerpo nativo.

Un anticuerpo puede ser un "Fv monocatenario” ("scFv" o "sFv"), que comprende un dominio VH y VL como una Unica
cadena polipeptidica. Normalmente, los dominios VH y VL se unen mediante un enlazador polipeptidico corto (por
ejemplo >12 aminoacidos) entre los dominios VH y VL que permite al scFv formar la estructura deseada para la uniéon
al antigeno. Una manera tipica de expresar las proteinas scFv, al menos para la seleccion inicial, es en el contexto de
una biblioteca de expresion en fagos u otra biblioteca combinatoria. Multiples scFV se pueden unir e una Unica cadena
polipeptidica.

Un anticuerpo puede ser un "diacuerpo” o un "triacuerpo” efc., que comprende multiples fragmentos de Fv (scFv)
enlazados. Mediante el uso de un enlazador entre los dominios VH y VL que es demasiado corto para permitirles
emparejarse entre si (por ejemplo <12 aminoacidos), en su lugar, se fuerza a que los dominios se emparejen con los
dominios complementarios de otro fragmento Fv, y crear de esta forma dos sitios de unién a antigeno. Estos
anticuerpos pueden incluir dominios CH y/o CL.

Un anticuerpo puede ser un unico dominio variable o anticuerpo VHH. Los anticuerpos que se encuentran de forma
natural en los camélidos (por ejemplo, camellos y llamas) y en tiburones que contienen una cadena pesada pero no
una cadena ligera. De esta forma, el reconocimiento del antigeno se determina mediante un Unico dominio variable, a
diferencia de un anticuerpo de mamifero natural. EI dominio constante de dichos anticuerpos se puede omitir a la vez
que se retiene la actividad de union a antigeno. Una forma de expresar anticuerpos de dominio variable Unico, al
menos para la seleccion inicial, es en el contexto de una biblioteca de expresion en fagos u otra biblioteca combinatoria.

Un anticuerpo puede ser un "anticuerpo de dominio" (dAb). Dichos dAbs estan basados en los dominios variables de
una cadena tanto pesada como ligera de un anticuerpo humano y tiene un peso molecular de aproximadamente 13
kDa (menos de una décima el tamafio de un anticuerpo completo). Al emparejar las cadenas ligera y pesada de dAbs
que reconocen diferentes dianas, se pueden preparar anticuerpos con especificidad doble. Los dAbs se eliminan del
cuerpo rapidamente y por tanto se benefician de un sistema de liberacion sostenida, pero adicionalmente se pueden
mantener en circulacion mediante fusion a un segundo dAb que se une a una proteina de la sangre (por ejemplo, a
albumina sérica), por conjugacion a polimeros (por ejemplo, a un polietilenglicol), o mediante otras técnicas.

El anticuerpo puede tener una estructura principal que esta basada en el dominio de fibronectina de tipo Il (por
ejemplo, una adnectina o trinectina. La estructura principal de tipo fibronectina no es una inmunoglobulina, aunque el
pliegue global esta estrechamente relacionado con el del menor fragmento de anticuerpo funcional. Debido a esta
estructura, el anticuerpo no de inmunoglobulina imita las propiedades de union al antigeno que tienen una naturaleza
y afinidad similares a las de los anticuerpos naturales. EI dominio Fnlll tiene 7 u 8 cadenas beta que estan distribuidas
entre dos beta laminas, que ellas mismas se repliegan entre si para formar el ndcleo de la proteina, y que ademas
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contienen bucles (analogos a las CDR de anticuerpos) que conectan las cadenas beta entre si y estan expuestas a
disolvente. Existen al menos tres de estos bucles en cada borde del sandwich de la beta lamina, donde el borde es el
limite de la proteina perpendicular a la direccién de las cadenas beta. Los bucles Fnlll se pueden sustituir por CDR de
inmunoglobulinas usando técnicas de clonacion convencionales, y se pueden usar en estrategias de aleatorizacion de
bucles y de intercambio in vitro que es similar al proceso de maduracion por afinidad de los anticuerpos in vivo. La
cadena principal de Fnlll se puede basar sobre el décimo modulo de la fibronectina de tipo lll (es decir, 1°Fn3).

Asi, el término "anticuerpo”, como se usa en el presente documento, abarca una gama de proteinas que tienen
diversas caracteristicas estructurales, pero que incluyen habitualmente al menos un dominio de inmunoglobulina,
teniendo un pliegue de proteina toda 3 con 2 capas intercaladas de 3 hebras antiparalelas dispuestas en dos 3 laminas.

Los anticuerpos pueden incluir un tnico sitio de unién a antigeno (por ejemplo, como fragmento Fab o un scFv) o
multiples sitios de unién a antigeno (por ejemplo, como en un fragmento F(ab')2, o un diacuerpo o un anticuerpo
natural). Cuando un anticuerpo tiene mas de un sitio de union a antigeno, entonces, ventajosamente puede dar como
resultado la reticulacion de los antigenos.

Cuando un anticuerpo tiene mas de un sitio de union a antigeno, el anticuerpo puede ser monoespecifico (es decir,
todos los sitios de unién a antigeno reconocen el mismo antigeno) o puede ser multiespecifico (es decir, los sitios de
unién a antigeno reconocen mas de un antigeno).

Un anticuerpo puede incluir una sustancia no proteinica (por ejemplo, mediante la conjugacion covalente. Por ejemplo,
un anticuerpo puede incluir un radiois6topo (por ejemplo, los productos ZEVALIN™ y BEXXAR™ incluyen los is6topos
90Y e 31|, respectivamente. Como ejemplo adicional, un anticuerpo puede incluir una molécula citotoxica, por ejemplo,
MYLOTARG™ se une a la N-acetil-y caliqueamicina, una toxina bacteriana. Como ejemplo adicional, un anticuerpo
puede incluir un polimero covalentemente unido, por ejemplo, se ha notificado que la unién de polioles polioxietilenados
o de polietilenglicol (PEG) para aumentar la semivida en circulacion de los anticuerpos.

En algunos aspectos de la divulgacién, un anticuerpo puede incluir uno o mas dominios constantes (por ejemplo, que
incluye dominios CH o CL). Como se ha mencionado anteriormente, los dominios constantes pueden formar cadena
ligera k o A o una cadena pesada q, 9, €, y o g. Cuando un anticuerpo incluye un dominio constante, puede ser un
dominio constante natural o un dominio constante modificado. Una cadena pesada puede incluir tanto tres (como en
las clases q, y, ©) o cuatro (como en las clases p, €) dominios constantes. Los dominios constantes no estan implicados
directamente en la interaccion de unién entre un anticuerpo y un antigeno, pero pueden proporcionar varias funciones
efectoras, incluidas, aunque no de forma limitativa: la participacion del anticuerpo en la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo (ADCC); union de C1q; citotoxicidad dependiente del complemento; unién al receptor Fc;
fagocitosis; y regulacion por defecto de los receptores de la superficie celular.

Los dominios constantes pueden formar una "region Fc", que es la region del extremo C de una cadena pesada del
anticuerpo natural. Cuando un anticuerpo incluye una regioén Fc, puede ser un regién Fc natural o una region Fc
modificada. Una region Fc es importante para algunas funciones de anticuerpos, por ejemplo, la actividad de
HERCEPTIN™ es dependiente de Fc. Aunque los limites de la regiéon Fc de un anticuerpo natural pueden variar, la
region Fc de la cadena pesada de IgG se define usualmente para extenderse desde el resto de aminoacido en la
posicion Cys226 o Pro230 hasta el extremo C de la cadena pesada. La region Fc es capaz, de forma tipica, de unirse
a uno o mas de los receptores Fc, tales como FcyRI (CD64), a FcyRIl (por ejemplo FcyRIIA, FcyRIIB1, FcyRIIB2,
FcyRIIC), un FcyRIII (por ejemplo, FcyRIIIA, FcyRIIIB), un FcRn, FcaR (CD89), FcdR, FcuR, un FceRI (por ejemplo,
FceRlaBy2 o FceRlay2), FceRIl (por ejemplo, FceRIIA o FceRIIB), efc. La region Fc también puede ser capaz de unirse,
o de forma alternativa, a una proteina del complemento, tal como C1q. Las modificaciones en la regién Fc de un
anticuerpo se pueden usar para cambiar una o varias de sus funciones efectoras, por ejemplo, para aumentar o
disminuir la afinidad de unién a antigeno.

Los anticuerpos tipicamente estaran glicosilados. Los glicanos con N-unién unidos al dominio CH2 de una cadena
pesada, por ejemplo, pueden alterar la unién a C1q y FcR, donde los anticuerpos aglicosilados tienen menor afinidad
por estos receptores. La estructura del glicano también puede alterar la actividad, por ejemplo, diferencias en la muerte
celular mediada por el complemento que se puede considerar dependiente del nimero de unidades de galactosa (0,
1 0 2) en el extremo de una cadena bilobulada del glicano. Los glicanos de un anticuerpo preferentemente no producen
una respuesta inmunogénica en seres humanos tras la administracion.

Los anticuerpos se pueden preparar en una forma exenta de productos con los que estarian asociados de forma
natural. Los componentes contaminantes del entorno natural de un anticuerpo incluyen materiales tales como enzimas,
hormonas, u otras proteinas de las células hospedadoras.

Los anticuerpos utiles tienen constantes de afinidad nanomolar o picomolar por sus antigenos diana, por ejemplo 10
9 M, 10 M, 10-"" M, 102 M, 10-'®* M o mas rigurosas). Dichas afinidades se pueden determinar usando técnicas
analiticas convencionales, por ejemplo, usando técnicas de resonancia del plasmon superficial tales como se
implementan en la instrumentaciéon BIAcore™ y que se aplican de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

El anticuerpo monoclonal utilizado en la invencién puede ser un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo quimérico o (por ejemplo, con fines veterinarios) un anticuerpo no humano.
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En algunos aspectos de la divulgacion, los anticuerpos son mAb humanos. Estos se pueden preparar por varios
medios. Por ejemplo, los linfocitos B humanos que producen un antigeno de interés se pueden inmortalizar, por
ejemplo, por infeccion con el virus de Epstein-Barr (VEB), opcionalmente en presencia de un activador de linfocitos B
policlonales. Los anticuerpos monoclonales humanos también se pueden producir en hospedadores no humanos
sustituyendo el sistema inmunitario propio del hospedador por un sistema inmunitario humano funcional, por ejemplo,
en ratones Scid o ratones Trimera. Los ratones transgénicos y transcromosoémicos se han utilizado satisfactoriamente
para generar anticuerpos monoclonales humanos, incluido el "ratén humab" de Medarex y el "xenoraton" de Abgenix,
que se denominan en conjunto en el presente documento "ratones Ig humanos". La expresion en fagos también se ha
utilizado satisfactoriamente con este fin. A diferencia de los anticuerpos no humanos, los anticuerpos humanos no
desencadenaran una respuesta inmunitaria dirigida contra sus dominios constantes cuando se administran a seres
humanos. Asimismo, los dominios variables de estos anticuerpos humanos son totalmente humanos (especialmente,
las regiones marco de los dominios variables son totalmente humanos, ademas de las regiones determinantes de la
complementariedad [CDRs]) y por tanto no desencadenaran una respuesta inmunitaria dirigida contra las regiones
marco del dominio variable cuando se administran a seres humanos (salvo, potencialmente, para cualquier respuesta
antiidiotipica). Los anticuerpos humanos no incluyen ninguna secuencia que no tenga origen humano.

En algunos aspectos de la divulgacion, los anticuerpos son mAb humanizados, mAb con CDR injertadas o mAb
quimeéricos. Estos se pueden preparar por varios medios. Por ejemplo, se pueden preparar basandose en la secuencia
de un anticuerpo monoclonal no humano (por ejemplo, murino). EI ADN que codifica las cadenas ligera y pesada de
la inmunoglobulina no humana se puede obtener y genomanipular para contener secuencias de inmunoglobulina no
murinas (por ejemplo, humanas) usando técnicas convencionales de biologia molecular. Por ejemplo, para crear un
anticuerpo quimérico, las regiones variables de murino se pueden unir a las regiones constantes humanas usando
procedimientos conocidos en la técnica. Para crear un anticuerpo con CDR injertadas, las regiones CDR murinas se
pueden insertar en un marco humano. Para crear un anticuerpo humanizado, uno o mas restos del marco variables
no de CDR también se alteran. Las CDR H1, H2 y H3 se pueden transferir conjuntamente a un dominio VH aceptor,
pero también se pueden transferir adecuadamente a uno o dos de estos. De forma similar, una, dos o las tres CDR de
L1, L2 y L3 se pueden transferir a un dominio VL aceptor. Los anticuerpos preferidos tendran 1, 2, 3, 4, 5o las 6 CDR
del donante. Cuando se transfiere solamente una CDR, tipicamente no sera la CDR de L2, que es habitualmente la
mas corta de las seis. Tipicamente, las CDR del donante procederan todas del mismo anticuerpo humano, aunque es
también posible mezclarlas, por ejemplo, para transferir las CDR de la cadena ligera desde un primer anticuerpo y las
CDR de la cadena pesada desde un segundo anticuerpo.

En algunos aspectos adicionales de la divulgacion, los anticuerpos son mAb no humanos. Estos se pueden preparar
por varios medios, por ejemplo, la técnica original de Kohler y Milstein para preparar mAb murinos.

Procedimientos para estimular los anticuerpos de la invencion

La invencion también proporciona un procedimiento para estimular anticuerpos que utiliza: complejos de proteinas de
membrana de HCMV aislados de la invencién o complejos de proteinas de membrana de HCMV purificados descritos
en la divulgacion. Estos anticuerpos pueden ser humanos o estar humanizados. Preferentemente, estos anticuerpos
son especificos de los complejos de proteinas de membrana de HCMV aislados de la invencién, y no se unen a las
gH, gL, gO, pUL128, pUL130 o pUL131A aisladas. Dichos anticuerpos se pueden usar en ensayos diagndsticos y se
pueden marcar directa o indirectamente. En la técnica se conoce una amplia gama de marcadores de anticuerpos. En
otros aspectos de la divulgacion, los anticuerpos se pueden usar en terapia, por ejemplo, para el tratamiento de una
infeccion por HCMV y pueden estar en la forma de anticuerpos neutralizantes, que pueden inhibir o neutralizar la
actividad bioldgica del antigeno.

Definiciones

"Recombinante” como se usa en el presente documento describe un polinucleétido que significa un polinucleétido
de origen gendmico, de ADNc, semisintético o sintético, en virtud de su origen o manipulacion: (1) no esta asociado
con todo o una parte del polinucleétido con el que se asocia en la naturaleza; y/o (2) esta unido a un polinucleétido
diferente que el del que se une en la naturaleza. El término "recombinante” como se usa con respecto a una
proteina o polipéptido significa un polipéptido producido mediante la expresién de un polinucleétido recombinante.

La expresion "que comprende" abarca "que incluye", asi como "que consiste", por ejemplo, una composicién "que
comprende" X puede consistir exclusivamente en X o puede incluir algo adicional, por ejemplo, X +Y.

El término "sustancialmente" no excluye "completamente", por ejemplo, una composicién que esta
"sustancialmente libre" de Y puede estar completamente libre de Y. Cuando sea necesario, la palabra
"sustancialmente" puede omitirse de la definicion de la invencion.

El término "aproximadamente", en relacidon con un valor numérico x, es opcional y significa, por ejemplo, x+10 %.

A menos que se indique especificamente, un procedimiento que comprende una etapa de mezclado de dos o0 mas
componentes no requiere ningun orden de mezcla especifico. Por tanto, los componentes pueden mezclarse en
cualquier orden. Cuando existen tres componentes entonces se pueden combinar dos componentes entre si, y a
continuacién la combinacion puede combinarse con el tercer componente, etc.
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En los casos donde se usan materiales animales (y en particular bovinos) en el cultivo de células, deben obtenerse de
fuentes sin encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) y, en particular, sin encefalopatia espongiforme bovina
(EEB). En general, se requiere cultivar las células en ausencia total de materiales derivados de animales.

Cuando un compuesto se administra al organismo como parte de una composicion, entonces dicho compuestos puede
sustituirse alternativamente por un profarmaco adecuado.

La identidad de secuencia entre secuencias polipeptidicas se determina preferentemente mediante un algoritmo de
alineacion por pares que utiliza el algoritmo de alineacion global de Needleman-Wunsch (Needleman y Wunsch,1970),
que usa parametros predeterminados (por ejemplo, penalizacion de apertura de hueco = 10,0 y penalizacion de
extension de hueco = 0,5, usando la matriz de puntuacion EBLOSUMG62). Este algoritmo se implementa
convenientemente en la herramienta needle del paquete EMBOSS (Rice, Longden y Bleasby 2000). Se debe calcular
la identidad de secuencias sobre la longitud completa de la secuencia del polipéptido de la invencion.

Aspectos particulares de la divulgacion
Los aspectos particulares de la divulgacion incluyen:

1. Un procedimiento para producir un complejo de proteinas de membrana de HCMV aislado que comprende gH,
gL y al menos una glicoproteina de HCMV adicional, en el que dicho procedimiento comprende la expresion
recombinante de dicha gH, gL y al menos una glicoproteina mas de HCMV.

2. El procedimiento del aspecto 1, en el que dicho procedimiento comprende la purificacion del complejo de
proteinas de membrana de HCMV.

3. Un procedimiento para expresar un complejo de proteinas de membrana de HCMV que comprende gH, gL y al
menos una glicoproteina mas de HCMV mediante:

- introducir una o mas moléculas de acido nucleico recombinante que codifican gH, gL y al menos una
glicoproteina mas de HCMV en un sistema de expresion;

- que expresa dichos uno o mas acidos nucleicos en dicho sistema de expresion; y
- purificar dicho complejo de proteinas de membrana.

4. El procedimiento del aspecto 3, que comprende la etapa de transfectar las células con una primera construccion
de acido nucleico que codifica un fragmento de gH que carece del dominio transmembrana, una segunda
construccion de acido nucleico que codifica la proteina gL; y una tercera construcciéon de acido nucleico que codifica
al menos una glicoproteina mas de HCMV.

5. El procedimiento del aspecto 3 o del aspecto 4, en el que dicho complejo de proteinas de membrana de HCMV
se expresa en una célula de mamifero.

6. Un procedimiento para producir un complejo de proteinas de membrana de HCMV purificado que comprende
gH, gL y al menos una glicoproteina mas de HCMV, en el que dicho procedimiento comprende expresar dicho
complejo de proteinas de membrana de HCMV de acuerdo con el procedimiento del aspecto 3 y purificar el
complejo de proteinas de membrana de HCMV aislado.

7. El procedimiento de cualquier aspecto anterior, en el que el complejo de proteinas de membrana de HCMV
consiste de gH, gL y gO.

8. El procedimiento de cualquier aspecto anterior, en el que el complejo de proteinas de membrana de HCMV
consiste de gH, gL, pUL128, pUL130 y pUL131A.

El procedimiento de cualquier aspecto anterior, en el que dicho gH comprende o consiste de una cualquiera de las
secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 1, 2, 3, 4, 6, 29 o 30; y/o dicha gL comprende o consiste de una cualquiera
de las secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 7, 8, 9 0 31.

9. El procedimiento del aspecto 7, en el que dicha gO comprende o consiste de una cualquiera de las secuencias
citadas en las SEQ ID NOs: 10, 11, 12 0 32.

10. El procedimiento del aspecto 8 o del aspecto 9, en el que dicha:

- pUL128 comprende o consiste de una cualquiera de las secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 13, 14, 150
33;

- pUL130 comprende o consiste de una cualquiera de las secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 16, 17 o 34;
ylo

- pUL131A comprende o consiste de una cualquiera de las secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 18, 19, 20 o
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35.
11. El procedimiento de cualquier aspecto anterior, en el que dicha:

- gH comprende o consiste de secuencias que son al menos un 70 % idénticas a una cualquiera de las
secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 1, 2, 3, 4, 6, 29 o0 30; y/o

- gL comprende o consiste de secuencias que son al menos un 70 % idénticas a una cualquiera de las
secuencias citadas en las SEQ ID NOs: las SEQ ID NOS: 7, 8, 9 0 31.

12. El procedimiento del aspecto 11, en el que dicha gO comprende o consiste de secuencias que son al menos
un 70 % idénticas a una cualquiera de las secuencias citadas en las SEQ ID NOs: las SEQ ID NOS: 10, 11,120
32.

13. El procedimiento del aspecto 12, en el que dicha:

- pUL128 comprende o consiste de secuencias que son al menos un 70 % idénticas a una cualquiera de las
secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 13, 14, 15 0 33;

- pUL130 comprende o consiste de secuencias que son al menos un 70 % idénticas a una cualquiera de las
secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 16, 17 o0 34; y/o

- pUL131A comprende o consiste de secuencias que son al menos un 70 % idénticas a una cualquiera de las
secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 18, 19, 20 o 35.

14. Un procedimiento para purificar un complejo de proteinas de membrana de HCMV tal como se define en uno
cualquiera de los aspectos anteriores, en el que dicha purificacion comprende una o mas etapas cromatograficas.

15. El procedimiento del aspecto 14, en el que dichas etapas cromatograficas comprenden cromatografia de
afinidad, preferentemente cromatografia de afinidad de Ni?* y/o cromatografia de exclusion por tamario.

16. El procedimiento de cualquier aspecto anterior, en el que el complejo de proteinas de membrana de HCMV
tiene una pureza >85 %, > 86 %, > 87 %, > 88 %, > 89 %, > 90 %, > 91 %, > 92 %, > 93 %, >94 % 0 >95 % en
masa.

17. El procedimiento de cualquier aspecto anterior, en el que una omas de gH, gL, gO, pUL128, pUL130 y pUL131A
de dicho complejo de proteinas de membrana de HCMV:

- tiene un modelo de glicosilacion de mamiferos; y/o
- no contienen un modelo de glicosilacién de células de insectos.

18. Un complejo de proteinas de membrana de HCMV purificado que comprende gH, gL y al menos una
glicoproteina mas de HCMV.

19. Un complejo de proteinas de membrana de HCMV que comprende gH, gL y al menos una glicoproteina mas
de HCMV, en el que dicho complejo se produce mediante el procedimiento de cualquier aspecto anterior.

20. Una composicién que comprende el complejo de proteinas de membrana de HCMV aislado del aspecto 18 o
el aspecto 19.

21. La composicion del aspecto 20, en la que dicha composicién no contiene poliacrilamida.

22. La composicion del aspecto 20 o del aspecto 21, en la que dicha composicion no contiene tegumento de HCMV
ni proteinas de la capsida.

23. La composicion de uno cualquiera de los aspectos 20-22, en la que la composicién es un liquido.

24. La composiciéon de uno cualquiera de los aspectos 20-23, en la que dicha composicién es una composicion
inmunogena.

25. La composicidon inmunogénica del aspecto 24, que comprende gB.

26. La composicion inmunogénica del aspecto 25, en el que dicha gB comprende o consiste de una cualquiera de
las secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 21, 22, 23 o 36.

27. La composicion inmunogénica del aspecto 26, en el que dicha gB comprende o consiste de una secuencia que
es al menos un 70 % idéntica a una cualquiera de las secuencias citadas en las SEQ ID NOs: 21, 22, 23 o 36.

28. La composicion inmundgena de uno cualquiera de los aspectos 25-27, en la que dicha gB:
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- tiene un modelo de glicosilacion de mamiferos; y/o
- no contiene un modelo de glicosilacion de células de insectos.

29. La composicion inmunégena de uno cualquiera de los aspectos 24-28, en la que dicha composicion es una
vacuna.

30. La composicion inmundgena de uno cualquiera de los aspectos 24-29, que comprende un adyuvante.

31. La composicion inmunogénica del aspecto 30, en la que dicho adyuvante es una emulsion de aceite en agua
o una sal de aluminio.

32. Una composicion inmunégena que comprende:

- una molécula de ARN autorreplicante que codifica un complejo de proteinas de membrana de HCMV; y
- el complejo de proteinas de membrana de HCMV del aspecto 18 o el aspecto 19.

33. Un kit que comprende:

- una composicion de cebado que comprende una molécula de ARN autorreplicante que codifica un complejo de
proteinas de membrana de HCMV; y

- una composicion de refuerzo que comprende el complejo de proteinas de membrana de HCMV del aspecto 18
o el aspecto 19.

34. Una molécula de acido nucleico recombinante que codifica gL, gH que carece de un dominio transmembrana,
y al menos una glicoproteina mas de HCMV, en la que dicho acido nucleico recombinante:

(a) no es una molécula de ARN autorreplicante;

(b) no es un replicon de alfavirus;

(c) no codifica ninguna proteina no estructural del alfavirus, tal como NSP1, NSP2, NSP3 y NSP4;
(d) no contiene: un Sitio interno de entrada al ribosoma (IRES), tal como EMCV o EV71; y/o

(e) no contiene un sitio virico 2A, tal como FMDV.

35. La molécula de acido nucleico recombinante del aspecto 34, en la que dicha molécula de acido nucleico
recombinante incluye:

- gL, gH que carece de un dominio transmembrana, pUL128, pUL130 y pUL131A; o
- gL, gH que carece de un dominio transmembrana y gO.

36. Una pluralidad de acidos nucleicos recombinantes, en la que dicha pluralidad de acidos nucleicos
recombinantes codifican gL, gH que carece de un dominio transmembrana, y al menos una glicoproteina mas de
HCMYV, en la que una o mas o toda de dicha pluralidad de acidos nucleicos recombinantes:

(a) no es una molécula de ARN autorreplicante;
(b) no es un replicon de alfavirus;
(c) no codifica ninguna proteina no estructural del alfavirus, tal como NSP1, NSP2, NSP3 y NSP4;
(d) no contiene: un Sitio interno de entrada al ribosoma (IRES), tal como EMCV o EV71; y/o
(e) no contiene un sitio virico 2A, tal como FMDV.
37. La pluralidad de acidos nucleicos recombinantes del aspecto 36 que comprende:
- una primera construccion que codifica gH que carece de un dominio transmembrana y gL; y
- una segunda construccion que codifica una glicoproteina mas de HCMV.
38. La pluralidad de acidos nucleicos recombinantes del aspecto 37, en la que dicha segunda construccion codifica:
- pUL128, pUL130 y pUL131A; 0
- g0.
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39. La pluralidad de acidos nucleicos recombinantes del aspecto 36 que comprende:
- una primera molécula de acido nucleico recombinante que codifica gL;

- una segunda molécula de acido nucleico recombinante que codifica un fragmento de gH que carece de un
dominio transmembrana; y

- una o mas terceras moléculas de acido nucleico recombinante que codifican una o mas proteinas de HCMV
adicionales.

40. La molécula de acido nucleico recombinante del aspecto 34 o del aspecto 35, o la pluralidad de moléculas de
acido nucleico recombinante de uno cualquiera de los aspectos 36-39, en la que:

(a) dicha molécula de acido nucleico que codifica gH tiene 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia citada en la SEQ ID NO: 24;

(b) dicha molécula de acido nucleico que codifica gL tiene 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia citada en la SEQ ID NO: 25;

(c) dicha molécula de acido nucleico que codifica pUL128 tiene 74 %, 76 %, 78 %, 80 %, 82 %, 84 %, 86 %,
88 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con |la secuencia citada en
la SEQ ID NO: 26;

(d) dicha molécula de acido nucleico que codifica pUL130 tiene 74 %, 76 %, 78 %, 80 %, 82 %, 84 %, 86 %,
88 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia citada en
la SEQ ID NO: 27; y/o

(e) dicha molécula de acido nucleico que codifica pUL131A tiene 74 %, 76 %, 78 %, 80 %, 82 %, 84 %, 86 %,
88 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % de identidad con la secuencia enumerada
enla SEQ ID NO: 28.

41. Una célula que expresa el acido nucleico recombinante o la pluralidad de acidos nucleicos recombinantes de
uno cualquiera de los aspectos 34-40, en la que dicha célula no comprende el genoma completo de HCMV.

42. La célula del aspecto 41, en la que dicha célula esta transformada de manera estable con dicho acido nucleico
recombinante o pluralidad de acidos nucleicos recombinantes.

43. La célula del aspecto 41 o del aspecto 42, en la que dicha célula es una célula de mamifero.

44. Una célula que comprende gH, gL y al menos una glicoproteina de HCMV adicional, en la que dicha célula no:
(a) contiene el genoma de HCMV;
(b) produce viriones de HCMV;

(c) contiene moléculas de ARN autorreplicantes que codifican dicho gH, gL y al menos una glicoproteina de
HCMV adicional; y/o

(d) contiene replicones de alfavirus.

45. Un procedimiento para producir un complejo de proteinas de membrana de HCMV aislado o purificado que
comprende gH, gL y al menos una glicoproteina de HCMV adicional, en el que dicho procedimiento implica el
crecimiento de células de uno cualquiera de los aspectos 41-44 en medios de cultivo.

46. El procedimiento del aspecto 45, en el que dicho complejo de proteinas de membrana de HCMV se secreta en
dicho medio de cultivo.

47. El procedimiento del aspecto 46, en el que dicho complejo de proteinas de membrana de HCMV se acumula
hasta una concentracion de >0,8 mg, >0,85 mg, >0,88 mg, >0,9 mg, >0,95 mg, >1 mg, >1,5 mg, >2 mg, >2,5 mg,
>3 mg, >3,5 mg, >4 mg, >4,5 mg, >5 mg de complejo por litro de medio de cultivo.

48. El procedimiento de uno cualquiera de los aspectos 45-47, en el que dicho procedimiento comprende purificar
dicho complejo de proteinas de membrana de HCMV de dicho medio de cultivo.

49. Un procedimiento para sensibilizar anticuerpos usando el complejo de proteinas de membrana de HCMV del
aspecto 18 o el aspecto 19.

50. El procedimiento del aspecto 49, en el que dichos anticuerpos son humanos o humanizados.

51. El procedimiento del aspecto 49 o 50, en el que dichos anticuerpos son anticuerpos neutralizantes.
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52. Un anticuerpo producido por el procedimiento de uno cualquiera de los aspectos 49-51.

53. Un anticuerpo producido por el procedimiento de uno cualquiera de los aspectos 49-52, en el que dicho
anticuerpo se une con los complejos de proteinas de membrana de HCMV aislados de cualquier aspecto anterior,
pero no gH, gL, gO, pUL128, pUL130 o pUL131A aisladas.

54. El anticuerpo del aspecto 52 o del aspecto 53, en el que dicho anticuerpo es para su uso en diagnéstico clinico.

55. El anticuerpo de uno cualquiera de los aspectos 52-54, en el que dicho anticuerpo esta marcado directa o
indirectamente.

56. El anticuerpo de uno cualquiera de los aspectos 52-53, en el que dicho anticuerpo es para su uso en terapia.
58. Un régimen de cebado con ARN vy refuerzo con proteina que comprende:

- realizar una o mas inmunizaciones de cebado con ARN que codifica uno o mas de los componentes de proteina
de un complejo de proteinas de membrana de HCMV, en el que dicho complejo de proteinas de membrana de
HCMV comprende gH, gL y al menos una glicoproteina de HCMV adicional;

- realizar una o mas inmunizaciones de refuerzo después con un complejo de proteinas de membrana de HCMV
purificado, en el que dicho complejo de proteinas de membrana de HCMV purificado comprende gH, gL y al
menos una glicoproteina de HCMV adicional.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra el mapa del plasmido de la construccién de 7591 pb utilizada para la expresiéon de gH soluble
marcada con His en células de mamifero. La secuencia de nucleétidos de esta construccién se proporciona como
la SEQ ID NO: 23. La construccion comprende un promotor de CMV, un gen que codifica la SEQ ID NO: 4 (la
proteina gH soluble, que consiste en los restos de aminoacidos 1-715 de la proteina gH de longitud completa)
fusionada con una etiqueta de myc-polihistidina, secuencia de sefalizacion de la terminacién de poliadenilacion
(bgh-PolyA) de la hormona del crecimiento de bovino (BGH), origen de replicacion de fago F1, origen de replicacion
SV40, gen de resistencia a neomicina, promotor subgenémico pUC y un gen de resistencia a la ampicilina.

La Fig. 2 muestra el mapa del plasmido de la construccién de 5156 pb utilizada para la expresion de gL en células
de mamifero. La secuencia de nucleétidos de esta construccién se proporciona como la SEQ ID NO: 24. La
construccion comprende un promotor/potenciador de CMV que contiene el intron A, un gen que codifica la SEQ ID
NO: 7 (gL), secuencia de sefializacion de la terminacion de poliadenilacion (bgh-PolyA) de la hormona del
crecimiento de bovino (BGH), un gen de resistencia a la kanamicina y el origen de replicacion ColE1.

La Fig. 3 muestra el mapa del plasmido de la construccion de 4835 pb utilizada para la expresion de UL128 en
células de mamifero. La secuencia de nucleétidos de esta construccion se proporciona como la SEQ ID NO: 25.
La construccion comprende un promotor/potenciador de CMV que contiene el intrén A, el gen de UL128, secuencia
de sefializacion de la terminacion de poliadenilacion (bgh-PolyA) de la hormona del crecimiento de bovino (BGH),
un gen de resistencia a la kanamicina y el origen de replicacion ColE1.

La Fig. 4 muestra el mapa del plasmido de la construccion de 4964 pb utilizada para la expresion de UL130 en
células de mamifero. La secuencia de nucleétidos de esta construccion se proporciona como la SEQ ID NO: 26.
La construccion comprende un promotor/potenciador de CMV que contiene el intrdn A, el gen de UL130, secuencia
de sefializacion de la terminacion de poliadenilacion (bgh-PolyA) de la hormona del crecimiento de bovino (BGH),
un gen de resistencia a la kanamicina y el origen de replicacion ColE1.

La Fig. 5 muestra el mapa del plasmido de la construccion de 4709 pb utilizada para la expresion de UL131A en
células de mamifero. La secuencia de nucleétidos de esta construccion se proporciona como la SEQ ID NO: 27.
La construccion comprende un promotor/potenciador de CMV que contiene el intrén A, el gen de UL131A,
secuencia de sefializacion de la terminacion de poliadenilacion (bgh-PolyA) de la hormona del crecimiento de
bovino (BGH), un gen de resistencia a la kanamicina y el origen de replicacion ColE1.

En la FIG. 6, las hileras A-C corresponden a un SDS-PAGE tefiido con plata, mientras que las hileras E-K
corresponden a analisis por transferencia Western. En las hileras E-G, verde = Anti-APPtag (gH) y rojo = Anti-gL,
mientras que en las hileras H-K, rojo = anti-6His (gO). La escalera se muestra en las hileras A, E y H. Las hileras
B, F e | corresponden a muestras que se han calentado poco tiempo a casi ebullicién en presencia de ditiotreitol
(DTT), mientras que las hileras C, G y K corresponden a muestras que no se han sometido al calor o DTT.

La Fig. 7 muestra un cromatograma de exclusion molecular. Las cinco proteinas se eluyeron como un solo pico,
demostrando de esta forma la presencia de un complejo pentamérico intacto.

La Fig. 8 muestra el analisis por SDS-PAGE y transferencia Western.

La Fig. 9 muestra una comparacion entre los titulos neutralizantes estimulados mediante gH/gL bien solos o
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formulados con MF59 versus los estimulados por el complejo pentamérico, tanto solo como formulado con MF59.
El complejo pentamérico purificado formulado con MF59 suscité mayores titulos neutralizantes que la proteina no
formulada.

La Fig. 10 muestra los titulos neutralizantes estimulados por el complejo pentamérico en solitario (A) y el complejo
pentamérico formulado con MF59 (B), oxihidroxido de aluminio (C) e hidroxido de aluminio en el que se ha
adsorbido el agonista de TLR7 (D).

La Fig. 11 es una grafica que muestra el ARN autoamplificante y la subunidad, solos o en combinacion, que
suscitan mayores titulos neutralizantes. En particular, se muestran los titulos neutralizantes estimulados por: el
ARN autoamplificante (ARN autorreplicante, encapsulado en los LNP) que codifica el complejo pentamérico del
HCMV, subunidad pentamérica adyuvantada con MF59; diferentes secuencias de ARN autoamplificante seguidas
de la subunidad en MF59; o una combinacién de ARN autoamplificante y subunidad. EI ARN autoamplificante y la
subunidad fueron 1 pg, la dosis mixta fue 1 + 1 ug. Ensayo de neutralizacion: infeccién por VR1814 de células
ARPE-19 en presencia del complemento.

La Fig. 12 son graficos que muestran las respuestas de los linfocitos T CD4+ (en términos de % neto de linfocitos
T CD4+, y el % de ThO, Th1y Th2 CD4) a las vacunaciones que usan gH/gL purificado y unidades pentaméricas
en (A) 3wp3 (dia 64) y (B) 4wp3 (dia 71).

La Fig. 13 son graficos que muestran las respuestas de los linfocitos T CD4+ ((en términos de % neto de linfocitos
T CD4+) a las vacunaciones que usan el complejo pentamérico purificado en (A) 3wp3 (dia 64) y (B) 4wp3 (dia
71).

La Fig. 14 son graficos que muestran las respuestas de los linfocitos T CD8+ ((en términos de % neto de linfocitos
T CD8+) a las vacunaciones que usan el complejo pentamérico purificado en (A) 3wp3 (dia 64) y (B) 4wp3 (dia
71).

La Fig. 15 son graficos que muestran las respuestas de los linfocitos T CD8+ ((en términos de % neto de linfocitos
T CD8+) a las vacunaciones que usan la combinacion de péptido gH 2 en (A) 3wp3 (dia 64) y (B) 4wp3 (dia 71).

Ejemplos

Ejemplo 1 - Inmunogenicidad de replicones que expresan el complejo pentamérico (ejemplo antecedente)

En el documento WO 2012/051211, se formulé un vector replicon de alfavirus que expresa las cinco proteinas del
complejo pentamérico (gH, gL, pUL128, pUL130 y d pUL131A) de una construccion individual. Los ARN expresados
por dicho vector bien se empaquetaron en VRP se formularon para vacunacion de ARN bien complejando los
replicones con CNE o encapsulando los replicones en LNP. Las VRP y los ARN formulados se usaron para inmunizar
ratones BALB/c en intervalos de tres semanas. Los sueros de los ratones inmunizados se usaron en ensayos de
microneutralizacion para bloquear la infeccion de las células epiteliales con HCMV TB40 (en ausencia del
complemento). La cepa TB40 del HCMV es similar a las cepas clinicas e infecta células endoteliales y epiteliales, las
células diana naturales del HCMV in vivo (17). Los datos de los ensayos de microneutralizacion demostraron que los
replicones que expresaban el complejo pentamérico estimularon anticuerpos neutralizantes mas potentes que los
replicones que expresaban gH/gL. Los datos de microneutralizacion también pusieron de manifiesto que los
anticuerpos estimulados por ARN que expresaba el complejo pentamérico eran capaces de neutralizar la infeccion por
HCMV en células epiteliales (puesto que se dirigen al complejo pentamérico), pero no en los fibroblastos (en los que
la infeccion no requiere el complejo pentamérico), demostrando asi que el ARN que expresa el complejo pentamérico
estimula anticuerpos que se dirigen especificamente al complejo pentamérico intacto en lugar de al dimero gH/gL.
Este trabajo demuestra que se pueden estimular anticuerpos contra el complejo pentamérico, y que estos anticuerpos
son capaces de neutralizar la infeccion por HCMV.

Ejemplo 2 - Construcciones para la expresion estable del complejo pentamérico en células de mamifero

Se prepararon cinco construcciones de acidos nucleicos, para permitir la expresion y la purificacion del complejo
pentamérico en células de mamifero. Los intentos anteriores de purificar el complejo pentamérico con construcciones
que incluian el gen que codificaba la proteina gH de longitud completa no tuvieron éxito. En un esfuerzo para superar
este problema, los inventores produjeron construcciones que codificaban solamente el ectodominio de gH (gHecto)
con una etiqueta myc-(His)6 en el extremo C (SEQ ID NO: 6) en lugar de la secuencia de longitud completa. Las
siguientes cinco construcciones se utilizaron para producir el complejo pentamérico: una construcciéon que codifica la
SEQ ID NO: 6 (Fig. 1 y SEQ ID NO: 23), una construccion que codifica gL de longitud completa (Fig. 2 y SEQ ID NO:
24), una construccion que codifica pUL128 de longitud completa (Fig. 3 y SEQ ID NO: 25), una construccion que
codifica pUL130 de longitud completa (Fig. 4 y SEQ ID NO: 26) y una construccion que codifica pUL131A de longitud
completa (Fig. 5 y SEQ ID NO: 27).

Ejemplo 3 - Protocolo para la transfeccion y la expresion de complejos de proteinas en células 293-6E

Materiales:
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Células 293-6E de mamifero (medio de expresion Gibco FreeStyle 293; Opti-MEM y polietilenimina lineal (PEI), MW
25.000.

Preparacion de las células

Las células 293-6E se mantuvieron en medio de expresion 293 exento de suero. Cuando las células se duplicaban
cada 24 horas y tenian una viabilidad mayor del 90 %, las células se diluyeron hasta una densidad de 1x10%/1 ml de
medio.

Transfeccion

El ADN correspondiente a cada construccion en Opti-MEM usando un volumen de Opti-MEM que es un 2,5 % del
volumen del cultivo celular a transfectar. Las construcciones de ADN se combinaron en una relacién adecuada de tal
forma que el ADN total eraigual a 1 ug/1 ml de volumen de cultivo. Por ejemplo, para la expresion estable del complejo
pentamérico usando 1 | de cultivo celular, 200 ug de cada una de las SEQ ID NOs: 23-27 se afiadieron a 25 ml de
Opti-MEM.

La PEI se diluyé en Opti-MEM usando un volumen de Opti-MEM que es un 2,5 % volumen del cultivo celular a
transfectar. La PEI diluida se incub6 durante 5 min a temperatura ambiente con volteo ocasional para mezclar. Se
usaron 3 ug de PEI por 1 ml de cultivo (por ejemplo, para 1 | de cultivo celular, 3 mg de PEI se diluyeron en 25 ml de
Opti-MEM).

La mezcla de ADN se afadié a la mezcla de PEI (de forma que se usaron 1 ug de ADN total + 3 ug de PEI por 1 ml
de cultivo), se voltearon y se incubaron a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla DNA-PEI se afiadi6 a las
células agregando gradualmente la mezcla y volteando ocasionalmente las células e forma que la mezcla se afadio
uniformemente al cultivo. Después, las células se devolvieron inmediatamente a las condiciones de crecimiento
originales.

Expresién y cosecha

Tres dias después de la transfeccion, el medio se recogié por centrifugacion de las células a 2.000 rpm. A continuacion,
el medio se concentré a aproximadamente 10x y se diafiliré en tampdn que contenia NaCl 300 mM, Tris 25 mM, pH
7,5. Finalmente, el medio dializado se congel6 a -80 °C. Se afiadié medio nuevo al cultivo y, tres dias mas tarde, el
medio se recogid y se concentré/diafiltré como anteriormente.

Ejemplo 4 - Protocolo para la purificacion de los complejos de HCMV
Materiales:

GE AKTAXxpress; cartuchos Qiagen Ni-NTA Superflow, 5 ml; bloque de polipropileno con 96 pocillos de 2 ml con fondo
en V transparentes; Tampoén A (= tampon de unién) (Tris-HCI 50 mM pH 7,5, NaCl 300 mM, imidazol 5 mM; Tampdn
B (= tampodn de elucion) (Tris-HCI 50 mM pH 7,5, NaCl 300 mM, imidazol 1 mM; tampén SEC (= para intercambio de
tampodn y cromatografia de exclusién molecular); 2 x 500 ml de solucion de NaOH 0,5 M para limpieza del sistema;
Invitrogen NUPAGE® Novex 4-12 % Bis-Tris Gel 1,0 mm, 12 pocillos; Tampon de muestra NUPAGE® LDS (4X) y
agente reductor de muestra NUPAGE® (10X).

Procedimientos
Los tampones se prepararon con soluciones madre exentas de endotoxinas y agua filirada Milli-Q.

El medio a purificar se descongelé en un bafio de agua caliente. Entre tanto, AKTAxpress se limpié con NaOH 0,5 M,
para eliminar la posible contaminacion de endotoxinas, asi como proteinas/medio residual y, a continuacion, se
enjuago con agua filtrada Milli-Q exenta de endotoxinas.

El cartucho de Ni-NTA superflow se conecto al sistema AKTAxpress, y el agua y los tampones A y B se colocaron en
su sitio. A continuacion se inicié el programa "Ni-NTA prep" para purgar el sistema con los tampones, lavar el etanol
de la columna, y pasar tampon A por la columna para equilibrarla.

La fraccion para los 96 pocillos se preparé introduciendo 3,5 ul de solucion de EDTA 500 mM en cada pocillo. La
muestra de carga también se preparé inmediatamente antes de la carga. Tras la descongelacion del medio, se afadio
1/500 volumen de la solucion madre de imidazol 2,5 M, y se mezclé suavemente. La muestra de carga también se
colocé en su sitio.

Después comenzé el programa de purificacion. Este programa realizo las siguientes etapas: muestra cargada en la
columna; eliminacién por lavado de los compuestos no unidos con tampén A hasta que la linea base se asienta;
eliminacion por lavado de los compuestos no unidos especificamente con 15 volumenes de columna con tampén B al
2,5 % (= imidazol 30 mM); elucion del complejo de proteina HCMV con 10 volimenes de columna de tampon B al
25 % B (= imidazol 254 mM); y finalmente, lavado de la columna con 5 volimenes de columna de tampon B al 100 %
B (= imidazol 1 M). La velocidad de carga de muestra fue 2,5 ml/min, mientras que las velocidades de lavado y elucion
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fueron de 5 ml/min. Se recogieron el flujo pistdn en su conjunto y 1,75 ml de cada una de las fracciones del lavado y
la elucion.

Seis o siete fracciones del pico de elucién con imidazol 250 mM se seleccionaron para su anadlisis mediante SDS-
PAGE. Las cuatro o cinco fracciones que tenian la mayor cantidad de proteina segun el gel SDS-PAGE se combinaron
entre si y se dializaron contra 2 | de tampon SEC durante 1 h a TA, dos veces. El dializado se recuperé y se midi6 la
concentracion por el procedimiento BCA. La presencia de todos los componentes del complejo en la combinacion de
proteina purificada se confirmé mediante transferencia Western.

Para aumentar la pureza de algunas muestras, se realizd la cromatografia de exclusién molecular (SEC). En una
Superdex 200 10/300 GL (GE Healthcare, 17-5175-01) equilibrada con tampén SEC con mas de dos volumenes de
columna. La combinacion dializada se cargd en un volumen de columna y el tampodn se paso por la columna y se
recogieron las fracciones de 1 ml. Se realiz6 el SDS-PAGE para determinar qué fracciones combinar y conservar.

Ejemplo 5 - Expresion, purificacion y caracterizacion del complejo trimérico gH/gL/gO

Se produjeron las siguientes tres construcciones: ectodominio gH con etiqueta APP en el extremo C, gL de longitud
completa y gO de longitud completa con una etiqueta (His)6 tag en el extremo C. Estas tres construcciones se
expresaron simultaneamente en células HEK 293 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 3. Se llevd
a cabo el procedimiento de purificacién del Ejemplo 4, que implica cromatografia de afinidad con Ni?*.

Las muestras purificadas se sometieron después a SDS-PAGE, seguido de analisis por transferencia Western usando
anticuerpos anti-APPtag (gH), anti-gL y anti-6His (gO). Estos tres anticuerpos se unieron a diferentes proteinas en
condiciones reductoras (+calor, +DTT), pero todo unido a un unico complejo en condiciones no reductoras (-calor, -
DTT). Estos resultados demuestran la correcta purificacion de gH/gL/gO como un complejo trimérico.
Aproximadamente 0,5 mg/l de medio del complejo se purificaron de las células HEK 293. SEC aumentd la pureza del
complejo gH/gL/gO.

Ejemplo 6 - Expresion y purificacion del complejo pentamérico

Las células HEK293 se transfectaron con las cinco construcciones descritas en el Ejemplo 2 de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 3, los medios se recogieron 3 y 6 dias después la transfeccion, y la proteina
expresada se purificd mediante cromatografia Ni-NTA de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4.

Un pico unico en el cromatograma de exclusién molecular del complejo pentamérico purificado (Fig. 7) indicd que se
habia purificado correctamente un complejo monomeérico intacto. Para evaluar si los cinco miembros del complejo
pentameérico: gHecto-His, gL, pUL128, pUL130 y pUL131A estaban presentes dentro del complejo purificado, se
realizaron los analisis por SDS-PAGE vy transferencia Western.

Ejemplo 7 -Transferencia Western del complejo pentamérico de HCMV
Materiales:

Célula de trans electroforética BioRad Trans-Blot SD Semi-Dry; Membranas de nitrocelulosa de Invitrogen, poros de
0,2 uym; Tampon de transferencia NUPAGE® (20X); Metanol; Tampon de bloqueo Odyssey® Blocking Buffer; DPBS;
10x PBS; Anticuerpos primarios: de ratén dirigido contra la etiqueta His, de conejo dirigido contra gL 27-46, de ratén
dirigido contra pUL128 4B10, de raton dirigido contra UL130 3E3, y de conejo dirigido contra UL131A 90-136;
anticuerpos secundarios: IRDye 800CW de cabra dirigido contra IgG de conejo (H + L), IRDye 680LT de cabra dirigido
contra IgG de ratén (H + L).

Procedimientos

Se usaron tres conjuntos de anticuerpos, uno para la deteccion de gHecto-His/gL, uno para la deteccion de
pUL128/pUL131A, y uno para la deteccién de pUL130.

9 pl de la proteina se mezclaron con 3 pl de mezcla de tampoén de muestra LDS/agente reductor (9:1) y se ebull6 a
100 °C durante 3 minutos. Las muestras hervidas se cargaron en los pocillos y se pasaron a 200 V durante 35 minutos.
Después, la proteina se transfiri6 a membranas de nitrocelulosa de 0,2 um usando la célula de transferencia
electroforética Trans-Blot SD Semi-Dry a 20 V durante 35 minutos. La membrana se bloqueé con tampén de bloqueo
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Las membranas se incubaron con las soluciones del anticuerpo primario
a TA durante 1 h. Las soluciones de anticuerpo primario consisten en: (A) dilucion 1:10000 de anti-etiqueta His y
dilucion 1:5000 de anti-gL, (B) dilucion 1:500 de anti-pUL128 y dilucidon 1:1000 de anti-UL131A, y (C) dilucion 1:500
de anti-UL130, todo diluido en una mezcla 1:1 del tampdn de bloqueo y DPBS. Las membranas se enjuagaron tres
veces. con PBS + Tween al 0,1 % a TA, y después se incubaron con las soluciones de anticuerpo secundario a TA
durante 1 h. Para las membranas (A) y (B), se us6 una dilucion 1:25000 de cada uno de los anticuerpos dirigidos
contra IgG de raton y conejo en una mezcla 1:1 con el tampon de bloqueo y DPBS. Para la membrana (C), se usé la
diluciéon 1:25000 de anticuerpos dirigidos contra IgG de raton solamente. Las membranas se enjuagaron tres veces.
con PBS + Tween al 0,1 % a TA, y después se enjuagaron con DPBS una vez a TA. La membrana se exploré con el
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sistema de obtencion de imagenes infrarrojas Odyssey (Li-Cor 9201) y se analizaron usando el programa informatico
Odyssey version 2.1.12.

Los cinco miembros del complejo pentamérico: gHecto-His, gL, pUL128, pUL130 y pUL131A estaban presentes dentro
del complejo purificado, se identificaron mediante analisis por SDS-PAGE vy transferencia Western (Fig. 8),
confirmando de esta forma la purificacion correcta del complejo pentameérico.

gHecto-His, gL y pUL128 migran conjuntamente en un gel SDS Bis-tris sin calor ni DTT, pero la asociacion de pUL128
y gH/gL desaparecié completamente en presencia de DTT (no se muestran los datos), lo que demuestra que pUL128
se asocia con gH/gL mediante un puente disulfuro. pUL130/pUL131A no migra conjuntamente con gH/gL/pUL128, lo
que indica que se ha incorporado al complejo pentamérico con enlaces no covalentes.

La banda mas dominante de los geles estaba cerca de la posicion del complejo gH/gL en condiciones no reductoras
no de ebullicién, y se cree que corresponden al complejo pentamérico de HCMV. Se estim6 que la pureza era del
90 %, en masa. Con la purificacion con SEC, la pureza aumenté a casi el 100 %. Aproximadamente 0,6 mg de
complejo pentamérico por litro de medio se pudo purificar mediante purificacion con Ni-NTA.

Ejemplo 8 - El complejo pentamérico recombinante se une a anticuerpos neutralizantes dependientes de la
conformacion

Un panel de anticuerpos neutralizantes humanos (HumAb) se aislaron de linfocitos B de memoria de individuos
seropositivos. Se realizd un ELISA directo en el que la proteina del complejo pentamérico se inmovilizé sobre una
placa y se agregaron los anticuerpos neutralizantes en una dilucidon en serie de 10 veces. Los resultados de este
ELISA se muestran en la Tabla 1. EIl HumAb se unié a varias proteinas UL y a gH/gL/pUL128/pUL130, lo que confirmo
la correcta conformacion de las formas del complejo pentamérico. La unién de HumAb contra gH sugiere que estos
epitopos estan expuestos sobre el complejo recombinante.
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Ejemplo 9 - El complejo pentamérico estimula titulos neutralizantes mas altos que gH/gL

0,1/1 pg de gH/gL purificado y 0,16 ug/1,6 ug de proteina del complejo pentamérico se formularon con o sin MF59 y
se usaron en la inmunizacion de ratones. El titulo neutralizante de 3wp3 mostré un aumento de aproximadamente 4
veces para el complejo pentamérico en comparacion con gH/gL (que a su vez estimula mayores titulos neutralizantes
en comparacion con gB) (Fig. 9). El complejo pentamérico purificado formulado con MF59 suscitdé mayores titulos
neutralizantes que la proteina no formulada (Fig. 9). La formulacién del complejo pentamérico con hidréxido de
aluminio en el que esta adsorbido el agonista de TLR7 estimula titulos neutralizantes aun mayores que las
formulaciones con oxihidréxido de aluminio y/o MF59 (Fig. 10).

Ejemplo 10 - Produccion de anticuerpos monoclonales usando gH/gL/gO purificado como antigeno

El complejo gH/gL/gO purificado se diluyé a 0,4 mg/ml en NaCl 150 mM, Tris 25 mM, (pH 7,5), EDTA 1 mM y se
congeld. El complejo gH/gL/gO se descongeld el dia de la vacunacion y se afiadieron 438 ul de adyuvante al complejo
gH/gL/gO descongelado y se mezcloé bien por inversion de los tubos al menos 10 veces. La composicion resultante se
uso en el plazo de 1 hora tras el mezclado.

Dos grupos de tres ratones BALB/c hembra de 6-8 semanas de edad se inmunizaron con una composicion que
comprendia 50 ug de gH/gL/gO purificado y adyuvante MF59. Cada ratdn se inmuniz6 con 125 ul en cada musculo
cuadriceps (es decir, cada raton recibio 250 pl) y se extrajo sangre de su seno orbital.

Para cada grupo de tres ratones, el programa de inmunizacién se resume en la Tabla 2 siguiente:

Tabla 2
Semanas 0 0 3 5 6 8
Procedimie | Extracci L L, Extracci ., Extracci
- Inmunizaciéon 1 | Inmunizacién 2 | Inmunizacién 3 | 7
nto on 0 on 2 on 3

Para purificar los anticuerpos monoclonales contra gH/gL/gO, se us6 el antigeno de gH/gL/gO para el cribado primario
con ELISA y después los clones positivos para el cribado primario se cribaron adicionalmente usando el antigeno
gH/gL.

Se puede utilizar un procedimiento similar para producir anticuerpos monoclonales usando el complejo pentamérico
purificado como antigeno.

Ejemplo 11: Una vacuna SAM™ de cebado, refuerzo de proteina y administracion simultanea de ARN y
subunidad usando el antigeno pentamérico de HCMV

Los ratones se inmunizaron tres veces, con una separacion de tres semanas, con una vacuna SAM, que es un ARN
autorreplicante como se describe en el presente documento, que codifica el complejo pentamérico de HCMV,
subunidad pentamérica adyuvantada con MF59 purificada, diferentes secuencias de la vacuna SAM seguidas por la
subunidad en MF59, o una combinacion de los dos (Tabla 3). La vacuna SAM estaba encapsulada en LNP sintético
para administracion no virica. Un grupo de ratones del control no recibieron ninguna vacuna.

Tabla 3
Grupo [N.° N.° dosis Antigeno Formulacion Dosis
ratones

1 4 - 3 - 1

2 8 3 Vacuna SAM que codifica el complejo | Nanoparticula | 1 microgramo
pentamérico (vacuna Penta SAM) lipidica (LNP)

3 8 3 Complejo pentameérico purificado MF59 1 microgramo
(subunidad Penta)

4 8 3 12 vacuna Penta SAM 22y 32 LNP MF59 1 microgramo
subunidad Penta

5 8 3 12y 22 vacuna Penta SAM 32 LNP MF59 1 microgramo
subunidad Penta

6 8 3 Penta SAM + subunidad Penta LNP 1 microgramo + 1
(mezcla) microgramo
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Se recogieron los sueros tres semanas después de cada inmunizacion y se usaron para determinar por ELISA los
titulos de anticuerpo unido, usando el mismo antigeno purificado en el ensayo que en la vacuna de subunidad. Los
sueros también se usaron en el ensayo de microneutralizacion de HCMV usando la infeccion con TB40 o VR1814 de
células epiteliales ARPE-19. Tres o cuatro semanas después de la tercera la inmunizacion, se extrajeron los bazos de
los ratones sacrificados. Los esplenocitos se estimularon in vitro con proteina purificada o una combinacion de péptidos
de 15-mer (solapantes en 11 aminoacidos) correspondientes a la mitad del extremo C de la proteina gH, se tifi6 para
determinar la expresion de citoquinas, y se analizaron mediante citometria de flujo.

La vacuna SAM vy la subunidad/MF59 en solitario estimularon potentes respuestas de anticuerpos neutralizantes
después de tres dosis (Figura 11). La subunidad pentamérica de MF59 no respondié tan bien como la vacuna
pentamérica SAM a la primera y segunda dosis de la vacuna, pro los titulos estimulados por la subunidad/MF59
sobrepasaron los titulos estimuladas por la vacuna SAM después de la tercera dosis. Un cebado de vacuna SAM
seguido por una sola dosis de subunidad/MF59 estimulé respuestas neutralizantes mas intensas que dos dosis de la
subunidad/MF59, pero fue igual a SAM en solitario. Un segundo refuerzo con la subunidad/MF59 administrado a dichos
animales estimulé respuestas neutralizantes hasta un nivel que superaba el observado después de tres dosis de
vacuna de subunidad/MF59 o SAM. Dos dosis de vacuna SAM seguido de una sola dosis de la subunidad/MF59 no
parecieron beneficiar las respuestas neutralizantes, en comparacion con cualquiera de la vacuna de subunidad/MF59
o0 SAM en solitario. La mezcla de la vacuna SAM con la subunidad, sin MF59, estimulé una respuesta intensa tras la
primera dosis, similar al ARN en solitario, y estimuld titulos neutralizantes mas intensos después de dos y tres dosis.

Se analizaron las respuestas de los linfocitos T CD4+ a las vacunaciones usando gH/gL purificado y subunidades
pentaméricas. El cebado con vacuna SAM y refuerzo de proteina y la mezcla de vacuna SAM + subunidad estimularon
mas los linfocitos T CD4+ en respuesta a la reestimulacion con gH/gL que la vacuna SAM o la subunidad/MF59 en
solitario (Figura 12). Las respuestas de CD4+ al ARN en solitario fueron insignificantes, mientras que las respuestas
a la subunidad/MF59 en solitario fueron del fenotipo Th2/ThO0. El fenotipo de las células sensibles procedentes de los
ratones inmunizados con combinaciones de vacuna SAM y subunidad fueron principalmente Th1/Th0. Se observaron
tendencias similares cuando se volvieron a estimular las células con el complejo pentamérico purificado, aunque las
respuestas fueron generalmente mas intensas (Figura 13).

Las respuestas de los linfocitos T CD8+ a las vacunaciones usando la subunidad pentamérica purificada o cuna
combinacién de péptidos con gH también se analizaron. Las Unicas respuestas de CD8 significativas se observaron
al volver a estimular con subunidad pentamérica fue que, en los ratones inmunizados con dos dosis de la vacuna SAM
seguido por una dosis de la subunidad/MF59 (Figura 14). Las células de estos animales también mostraron las
respuestas mas intensas cuando se volvieron a estimular con péptidos gH (Figura 15). Los ratones inmunizados con
la vacuna SAM + subunidad, con una dosis de la vacuna SAM seguido de dos dosis de subunidad/MF59, o con la
vacuna SAM en solitario, también mostraron respuestas significativas a la reestimulacion (Figura 15).

Conclusiones: Una dosis de la vacuna SAM seguido de dos dosis de subunidad/MF59, asi como de vacuna SAM +
subunidad, estimularon mayores titulos neutralizantes que la subunidad/MF59 en solitario. La respuesta a la vacuna
SAM + subunidad no necesita la adicion de adyuvante MF59. El mayor impacto del cebado de vacuna SAM con el
refuerzo de subunidad/MF59 fue sobre las respuestas inmunitarias celulares. Cualquier combinacién que incluya la
vacuna SAM produjo principalmente una respuesta CD4+ Th1/ThO. Por ofra parte, dos inmunizaciones con la vacuna
SAM seguidas de una inmunizacion con la subunidad/MF59 produjo las respuestas de CD8+ mas intensas. Este
estudio muestra que un cebado de vacuna SAM con el regimen de refuerzo proteico se puede optimizar para producir
una respuesta inmunitaria deseada, es decir, celular o humoral.
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LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID NO: 1 (gH de la cepa HCMV Merlin = G1:52139248)
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MRPGLPSYLIILAVCLFSHLLSSRYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYNSSLRNSTVVRENAIS
FNFFOSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQQRLNTYALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTT
VPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGWTESHTTSGLHRPHFNQTCILFDGHDLLEFSTVTPCLHOGFYLIDELRYVKITLTE
DFFVVTVSIDDDTPMLLIFGHLPRVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDQLNRHSYLKDPDFLDAALDFNYLD
LSALLRNSFHRYAVDVLKSGRCOMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDRQAALLQIQEFMITCLS
QTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWTPNQITDITSLVRLVYILSKONQQOHLIPOQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAF
ARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCSLAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLE
PDATVPATVPAALSILSTMQPSTLETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIIT
QOTDSQTKCELTRNMHTTHSITVALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPYNEVVVSSPRTH
YLMLLKNGTVLEVTDVVVDATDSRLLMMSVYALSATIIGIYLLYRMLKTC

SEQ ID NO: 2 (gH de la cepa HCMV Towne = G1:138314)

MRPGLPSYLIVLAVCLLSHLLSSRYGAEAISEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYNSSLRNSTVVRENATIS
FNFFOSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQORLNTYALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTT
VPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGWTESHTTSGLHRPHFNQTCILFDGHDLLFSTVTPCLHQGFYLIDELRYVKITLTE
DFFVVTVSIDDDTPMLLIFGHLPRVLFKAPYQRDNFILROQTEKHELLVLVKKDQLNRHSYLKDPDFLDAALDENYLD
LSALLRNSFHRYAVDVLKSGRCOMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDROAALLQIQEFMITCLS
QTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWTPNQITDITSLVRLVYILSKONQOHLIPOQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAF
ARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCSLAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLF
PDATVPTTVPAALSILSTMQPSTLETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYVVINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIIT
QTDSQTKCELTRNMHTTHSITAALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLEFALDPYNEVVVSSPRTH
YLMLLKNGTVLEVTDVVVDATDSRLLMMSVYALSATIIGIYLLYRMLKTC

SEQ ID NO: 3 (gH de la cepa HCMV AD169 = GI:138313)

MRPGLPPYLTVFTVYLLSHLPSQRYGADAASEALDPHAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYNSSLRNSTVVRENATI
SENFFQSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQQORLNTYALVSKDLASYRSEFSQQLKAQDSLGQQPT
TVPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHDWKGSHTTSGLHRPHEFNQTCILFDGHDLLESTVTPCLHQGFYLMDELRYVKITLT
EDFFVVTVSIDDDTPMLLIFGHLPRVLFKAPYQRDNFILROTEKHELLVLVKKAQLNRHSYLKDSDFLDAALDENYL
DLSALLRNSFHRYAVDVLKSGRCOMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGTEISIPRALDRQAALLOIQEFMITCL
SQTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWTPDQITDITSLVRLVYILSKONQOHLIPOQWALRQIADFALQLHKTHLASFLSA
FARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCSLAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRL
FPDATVPATVPAALSILSTMQPSTLETFPDLEFCLPLGESFSALTVSEHVSYVVINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIT
TOTDSQTKCELTRNMHTTHSITAALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPYNEVVVSSPRT
HYLMLLKNGTVLEVTDVVVDATDSRLLMMSVYALSATIIGIYLLYRMLKTC

SEQ ID NO: 4 (proteina gH que consiste en los restos de aminoacidos 1-715 de la SEQ ID NO: 1)

MRPGLPSYLIILAVCLEFSHLLSSRYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYNSSLRNSTVVRENAIS
FNFFQSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQQRLNTYALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTT
VPPPIDLSIPHVWMPPOQTTPHGWTESHTTSGLHRPHFNQTCILFDGHDLLEFSTVTPCLHQGEFYLIDELRYVKITLTE
DFFVVTVSIDDDTPMLLIFGHLPRVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDQLNRHSYLKDPDFLDAALDEFNYLD
LSALLRNSFHRYAVDVLKSGRCOMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDRQAALLQIQEFMITCLS
QTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWTPNQITDITSLVRLVYILSKONQOHLIPOWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAF
ARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCSLAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLF
PDATVPATVPAALSILSTMOPSTLETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVTINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIIT
QTDSQTKCELTRNMHTTHSITVALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPYNEVVVSSPRTH
YLMLLKNGTVLEVTDVVVDATD

SEQ ID NO: 5 (extension del extremo C que incluye una etiqueta myc y una etiqueta de polihistidina)
GTKLGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH

SEQ ID NO: 6 (proteina gH que comprende las SEQ ID NOs: 4 y 5)
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MRPGLPSYLIILAVCLFSHLLSSRYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYNSSLRNSTVVRENAIS
FNFFQSYNQYYVFHMPRCLFAGPLAEQFLNQVDLTETLERYQORLNTYALVSKDLASYRSFSQQOLKAQDSLGEQPTT
VPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGWTESHTTSGLHRPHFNQTCILFDGHDLLEFSTVTPCLHQGFYLIDELRYVKITLTE
DFFVVITVSIDDDTPMLLIFGHLPRVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDQLNRHSYLKDPDFLDAALDENYLD
LSALLRNSFHRYAVDVLKSGRCOMLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDROAALLOIQEFMITCLS

QTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALWTPNQITDITSLVRLVYILSKONQOHLIPOQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAF
ARQELYLMGSLVHSMLVHTTERREIFIVETGLCSLAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLE
PDATVPATVPAALSILSTMQPSTLETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIIT
QTDSQTKCELTRNMHTTHSITVALNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPYNEVVVSSPRTH
YILMLLKNGTVLEVTDVVVDATDGTKLGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH

SEQ ID NO: 7 (gL de la cepa HCMV Merlin = GI:39842115)

MCRRPDCGEFSFSPGPVILLWCCLLLPIVSSAAVSVAPTAAEKVPAECPELTRRCLLGEVFEGDKYESWLRPLVNVTG
RDGPLSQLIRYRPVTPEAANSVLLDEAFLDTLALLYNNPDQLRALLTLLSSDTAPRWMTVMRGY SECGDGSPAVYTC
VDDLCRGYDLTRLSYGRSIFTEHVLGFELVPPSLENVVVAIRNEATRTNRAVRLPVSTAAAPEGITLEFYGLYNAVKE
FCLRHOQLDPPLLRHLDKYYAGLPPELKQTRVNLPAHSRYGPQAVDAR

SEQ ID NO: 8 (gL de la cepa HCMV Towne = GI:239909463)

MCRRPDCGFSFSPGPVALLWCCLLLPIVSSATVSVAPTVAEKVPAECPELTRRCLLGEVFQGDKYESWLRPLVNVTR
RDGPLSQLIRYRPVTPEAANSVLLDDAFLDTLALLYNNPDQLRALLTLLSSDTAPRWMTVMRGY SECGDGSPAVYTC
VDDLCRGYDLTRLSYGRSIFTEHVLGFELVPPSLFNVVVAIRNEATRTNRAVRLPVSTAAAPEGITLEFYGLYNAVKE
FCLRHQLDPPLLRHLDKYYAGLPPELKQTRVNLPAHSRYGPQAVDAR

SEQ ID NO: 9 (gL de la cepa HCMV AD169 = GI:2506510)

MCRRPDCGFSFSPGPVVLLWCCLLLPIVSSVAVSVAPTAAEKVPAECPELTRRCLLGEVFQGDKYESWLRPLVNVTR
RDGPLSQLIRYRPVTPEAANSVLLDDAFLDTLALLYNNPDOQLRALLTLLSSDTAPRWMTVMRGY SECGDGSPAVYTC
VDDLCRGYDLTRLSYGRSIFTEHVLGFELVPPSLEFNVVVAIRNEATRTNRAVRLPVSTAAAPEGITLEFYGLYNAVKE
FCLRHQLDPPLLRHLDKYYAGLPPELKQTRVNLPAHSRYGPQAVDAR

SEQ ID NO: 10 (gO de la cepa HCMV Merlin = G1:39842082)

MGKKEMIMVKGIPKIMLLISITFLLLSLINCNVLVNSRGTRRSWPYTVLSYRGKEILKKQKEDILKRLMSTSSDGYR
FLMYPSQOKFHAIVISMDKFPQDYILAGPIRNDSITHMWEDEFYSTQLRKPAKYVYSEYNHTAHKITLRPPPCGTVPS
MNCLSEMLNVSKRNDTGEKGCGNFTTENPMFEFNVPRWNTKLY IGSNKVNVDSQTIYFLGLTALLLRYAQRNCTRSEY
LVNAMSRNLFRVPKY INGTKLKNTMRKLKRKQALVKEQPQKKNKKSQSTTTPYLSYTTSTAFNVTTNVTYSATAAVT
RVATSTTGYRPDSNFMKSIMATQLRDLATWVYTTLRYRNEPFCKPDRNRTAVSEFMKNTHVLIRNETPYTIYGTLDM
SSLYYNETMSVENETASDNNETTPTSPSTRFQRTFIDPLWDYLDSLLFLDKIRNFSLOQLPAYGNLTPPEHRRAANLS
TLNSLWWWSQ

SEQ ID NO: 11 (gO de la cepa HCMV AD169 = GI:136968)

MGRKEMMVRDVPKMVFLISISFLLVSFINCKVMSKALYNRPWRGLVLSKIGKYKLDQLKLEILRQLETTISTKYNVS
KOQPVKNLTMNMTEFPQYYILAGPIQONYSITYLWFDFYSTQLRKPAKYVYSQYNHTAKTITFRPPPCGTVPSMTCLSE
MLNVSKRNDTGEQGCGNFTTENPMFEFNVPRWNTKLYVGPTKVNVDSQTIYFLGLTALLLRYAQRNCTHSFYLVNAMS
RNLFRVPKY INGTKLKNTMRKLKRKOQAPVKEQFEKKAKKTOSTTTPYFSYTTSAALNVTTNVTYSITTAARRVSTST
IAYRPDSSFMKSIMATQLRDLATWVYTTLRYROQNPFCEPSRNRTAVSEFMKNTHVLIRNETPYTIYGTLDMSSLYYN
ETMFVENKTASDSNKTTPTSPSMGFQRTFIDPLWDYLDSLLFLDEIRNFSLRSPTYVNLTPPEHRRAVNLSTLNSLW
WWLQ

SEQ ID NO: 12 (gO de la cepa HCMV Towne = G1:239909431)
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MGRKGEMRGVENLFFLMSLTFLLFSFINCKIAVARFRVKSQKAKEEERQLKLRILOELASKTGDYYKFFTFPSQQKL
YNITVEMKQFPPNSILAGPIRNHSITHLWFDFHTTQLRKPAKYVYSEYNHTGOKITFRPPSCGTIPSMTCLSEMLNV
SRRNNTGEENCGNFTTENPMFFNVPRWNTKLYVGPSKVNVDSQTIYFLGLAALLLRYAQRNCTRSFYLVNAMSRNIF
RVPKYINSTKLKNTMRKLKRKQAPVKSISKKSRVSTTTPYSSYTSTIFNVSTNVTYSPIVPTRIPTSTIGYRPDENF
MKSILTTQLKDLATWVYTTLRYRDEPFCKPNRNRTAVSEFMKNTHVLIRNETPYTIYGTLDMSSLYYNDTMPVENET
ASDNNKTTPTSPSTRFQRTFIDPMWDYLDSLLFLSEIRNFSLOSSTYGNLTPPEHRRAVNLSTLNSLWWWLQ

SEQ ID NO: 13 (pUL128 de la cepa HCMV Merlin = G1:39842124)

MSéKDLTPFLTALWLiLGHSRVPRVRAEECCEFINVNHPPERCYDFKMCNRFTVALRCPDGEVCYSPEKTAEIRGIV
TTMTHSLTRQVVHNKLTSCNYNPLYLEADGRIRCGKVNDKAQYLLGAAGSVPY

SEQ ID NO: 14 (pUL128 de la cepa HCMV Towne = G1:39841882)

MSPKNLTPFLTALWLLLGHSRVPRVRAEECCEFINVNHPPERCYDFKMCNRFTVALRCPDGEVCYSPEKTAEIRGIV
TTMTHSLTRQVVHNKLT SCNYNPLYLEADGRIRCGKVNDKAQYLLGAAGSVPYRWINLEYDKITRIVGLDQYLESVK

KHKRLDVCRAKMGYMLQ
SEQ ID NO: 15 (pUL128 de la cepa HCMV AD169 = G1:59803078)

MSPKDLTPFLTTLWLLLGHSRVPRVRAEECCEFINVNHPPERCYDFKMCNRFTVALRCPDGEVCYSPEKTAEIRGIV
TTMTHSLTRQVVHNKLTSCNYNPLYLEADGRIRCGKVNDKAQYLLGAAGSVPYRWINLEYDKITRIVGLDQYLESVK

KHKRLDVCRAKMGYMLQ

SEQ ID NO: 16 (pUL130 de la cepa HCMV Merlin = G1:39842125)

MLRLLLRHHFHCLLLCAVWATPCLASPWSTLTANQNPSPPWSKLTYSKPHDAATFYCPFLYPSPPRSPLQFSGFQRV
STGPECRNETLYLLYNREGQTLVERSSTWVKKVIWYLSGRNQTILORMPRTASKPSDGNVQISVEDAKIFGAHMVPK
QTKLLREFVVNDGTRYQMCVMKLE SWAHVFRDY SVSFQVRLTFTEANNQTYTFCTHPNLIV

SEQ ID NO: 17 (pUL130 de la cepa HCMV Towne = G1:239909473)
MLRLLLRHHFHCLLL&AVWATPCLASPWSTLTANQNPSPPWSKLTYSKPHDAATFYCPFLYPSPPRSPLQFSGFQRV

LTGPECRNETLYLLYNREGQTLVERSSTWVKKVIWYLSGRNQTILORMPRTASKPSDGNVQISVEDAKIFGAHMVPK
QTKLLREFVVNDGTRYQMCVMKLE SWAHVFRDY SVSFQVRLTFTEANNQTFTPSAPIPISSFEPVARAGNEFENRAS

SEQ ID NO: 18 (pUL131A de la cepa HCMV Merlin = G1:39842126)

MRLCRVWLSVCLCAV%LGQCQRETAEKNDYYRVPHYWDACSRALPDQTRYKYVEQLVDLTLNYHYDASHGLDNFDVL
KRINVTEVSLLISDFRRONRRGGTNKRTTFNAAGSLAPHARSLEFSVRLFAN

SEQ ID NO: 19 (pUL131A de la cepa HCMV Towne = GI:239909474)

MRLCRVWLSVCLCAVVLGQCQRETAEKNDYYRVPHYWDACSRALPDQTRYKYVEQLVDLTLNYHYDASHGLDNEDVL
KRINVTEVSLLISDFRRONRRGGTNKRTTEFNAAGSLAPHARSLEFSVRLFAN

SEQ ID NO: 20 (pUL131A de la cepa HCMV AD169 = Gl1:219879712)
MRLCRVWLSVCLCAVVLGQCQRETAEKKRLLPSTALLGRVLSRAARPNPLQVCGTARGPHVELPLRCEPRLGQL

SEQ ID NO: 21 (gB de la cepa HCMV Merlin = GI:39842076
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MESRIWCLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAAHSRSGSVSQRVTSSQTVSHGVNETIYNTTLK
YGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIVCTSMKPINEDLDEGIMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFRRSYA
YIHTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINSHSQCYSSYSRVIAGTVFVAYHRDSYENKTMOLMPDDY SNTHSTRYVTVKD
OWHSRGSTWLYRETCNLNCMVTITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPEFYNGTNRNASYFGENADKFFIFPNYTIVSD
FGRPNSALETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHEFSSAKMTATFLSKKQEVNMS
DSALDCVRDEAINKLOQQOIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVEFRNQGIKQKSLVELERLANRSSLNLTHNRTKRST
DGNNATHLSNMESVHNLVYAQLOQFTYDTLRGY INRALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINPSAILSAIYNKPIAA
RFMGDVLGLASCVTINQTSVKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNEILLGNHRTEECQLPSL
KIFIAGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELY SQKELRSSNVFDLEEIMREFNSYKQR
VKYVEDKVVDPLPPYLKGLDDLMSGLGAAGKAVGVAIGAVGGAVASVVEGVATFLKNPFGAFTIILVAIAVVIITYL
IYTRORRLCTQPLONLFPYLVSADGTTVTSGSTKDTSLOAPPSYEESVYNSGRKGPGPPSSDASTAAPPYTNEQAYQ
MLLALARLDAEQRAQONGTDSLDGRTGTQDKGQKPNLLDRLRHRKNGYRHLKDSDEEENV

SEQ ID NO: 22 (gB de la cepa HCMV Towne = G1:138193)

MESRIWCLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAAHSRSGSVSQRVTSSQTVSHGVNETIYNTTLK
YGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIVCTSMKPINEDLDEGIMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFRRSYA
YIHTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINSHSQCYSSYSRVIAGTVEFVAYHRDSYENKTMQLMPDDY SNTHSTRYVTVKD
QWHSRGSTWLYRETCNLNCMVTITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIFPNYTIVSD
FGRPNSALETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMTATFLSKKQEVNMS
DSALDCVRDEAINKLQQIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVEFWQGIKQKSLVELERLANRSSLNLTHNRTKRST
DGNNATHLSNMESVHNLVYAQLQFTYDTLRGY INRALAQIAEAWCVDOQRRTLEVFKELSKINPSAILSAIYNKPIAA
REFMGDVLGLASCVTINQTSVKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNEILLGNHRTEECQLPSL
KIFIAGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELY SQKELRSSNVFDLEEIMREEFNSYKQR
VKYVEDKVVDPLPPYLKGLDDLMSGLGAAGKAVGVAIGAVGGAVASVVEGVATFLKNPFGAFTIILVAIAVVIIIYL
IYTROQRRLCMQPLONLEFPYLVSADGTTVTSGNTKDTSLOQAPPSYEESVYNSGRKGPGPPSSDASTAAPPYTNEQAYQ
MLLALVRLDAEQRAQONGTDSLDGQTGTODKGQKPNLLDRLRHRKNGYRHLKDSDEEENV

SEQ ID NO: 23 (gB de la cepa HCMV AD169 = GI:138192)

MESRIWCLVVCVNLCIVCLGAAVSSSSTSHATSSTHNGSHTSRTTSAQTRSVY SQHVTSSEAVSHRANETIYNTTLK
YGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQGTDLIRFERNIICTSMKPINEDLDEGIMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFRRSYA
YIYTTYLLGSNTEYVAPPMWEIHHINKFAQCYSSYSRVIGGTVEVAYHRDSYENKTMQLIPDDY SNTHSTRYVTVKD
QWHSRGSTWLYRETCNLNCMLTITTARSKYPYHFFATSTGDVVYISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIFPNYTIVSD
FGRPNAAPETHRLVAFLERADSVISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMTATEFLSKKQEVNMS
DSALDCVRDEAINKLOQIFNTSYNQTYEKYGNVSVFETSGGLVVFWQGIKQKSLVELERLANRSSLNITHRTRRSTS
DNNTTHLSSMESVHNLVYAQLOFTYDTLRGY INRALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINPSAILSATIYNKPIAAR

FMGDVLGLASCVTINQTSVKVLRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNE ILLGNHRTEECQLPSLK
IFIAGNSAYEYVDYLFKRMIDLSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELY SQKELRSSNVEDLEE IMREFNSYKQRV
KYVEDKVVDPLPPYLKGLDDLMSGLGAAGKAVGVAIGAVGGAVASVVEGVATFLKNPFGAFTIILVAIAVVIITYLI
YTRORRLCTQPLONLFPYLVSADGTTVTSGSTKDTSLOAPPSYEESVYNSGRKGPGPPSSDASTAAPPYTNEQAYQOM
LLALARLDAEQRAQONGTDSLDGQTGTQDKGOKPNLLDRLRHRKNGYRHLKDSDEEENV

SEQ ID NO: 24 (una construccion que codifica gH(ecto) fusionada a una etiqueta myc-(His)6 del extremo C)
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gacggatcgggagatctcccgatccecectatggtgcactctcagtacaatctgectectgatgecgecatagttaagecag
tatctgctcectgettgtgtgttggaggtecgectgagtagtgcgecgagcaaaatttaagctacaacaaggcaaggett
gaccgacaattgcatgaagaatctgcttagggttaggecgttttgecgectgcttecgecgatgtacgggccagatatacge
gttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagcccatatatggagttc
cgcgttacataacttacggtaaatggcccgectggctgaccgecccaacgaccceccgeccattgacgtcaataatgac
gtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttacggtaaactgecccact
tggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtacgcccectattgacgtcaatgacggtaaatggeccegectggeat
tatgcccagtacatgaccttatgggactttcecctacttggcagtacatctacgtattagtcatcgctattaccatggt
gatgcggttttggcagtacatcaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaagtctccaccccattyg
acgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaacaactccgccecccattgacg
caaatgggcggtaggcgtgtacggtgggaggtctatataagcagagctctctggctaactagagaacccactgctta
ctggcttatcgaaattaatacgactcactatagggagacccaagctggctagcgccaccatgaggecctggectgece
tcctacctgatcatcecctggecgtgtgectgttcageccacctgectgteccagecagatacggecgecgaggecgtgagega
gcceccectggacaaggctttccacctgectgectgaacacctacggcagacccatcececggtttectgecgggagaacaccacce
agtgcacctacaacagcagcctgcggaacagcaccgtecgtgagagagaacgccatcagecttcaacttttteccagage
tacaaccagtactacgtgttccacatgcccagatgcecctgtttgecggecctectggecgagcagttecctgaaccaggt
ggacctgaccgagacactggaaagataccagcagcggctgaatacctacgeccecctggtgtccaaggacctggeccaget
accggtcctttagccagcagctcaaggctcaggatagectecggecgagecagectaccaccgtgecceccecteccatecgac
ctgagcatcccccacgtgtggatgceccteccccagaccacccecctcacggctggaccgagagccacaccacctceccggect
gcacagaccccacttcaaccagacctgcatcctgttcgacggeccacgacctgectgtttagcaccgtgaccecctgec
tgcaccagggcttctacctgatcgacgagctgagatacgtgaagatcaccctgaccgaggatttecttegtggtcace
gtgtccatcgacgacgacacccccatgctgctgatcttecggeccacctgecccagagtgetgttcaaggececectacca
gcgggacaacttcatcctgcggcagaccgagaagcacgagctgctggtgectggtcaagaaggaccagctgaaccggce
actcctacctgaaggaccccgacttcecctggacgecgecctggacttcaactacctggacctgagecgeectgectgaga
aacagcttccacagatacgccgtggacgtgctgaagtccggacggtgccagatgectcgatcggeggaccgtggagat
ggccttcecgectatgecctegececctgttecgecgectgeccagacaggaagaggcectggegeccaggtgtcagtgeccagag
ccctggatagacaggccgccecctgctgcagatccaggaattcatgatcacctgecctgageccagaccecceceecctagaace
accctgctgctgtaccccacageccgtggatctggccaagagggcecctgtggaccecccaaccagatcaccgacatcac
aagcctcgtgcggctecgtgtacatcecctgagcaagcagaaccagcagcacctgatcececcecccagtgggecctgagacaga
tcgccgacttcecgecctgaagectgcacaagacccatctggeccagetttectgagegecttecgecaggcaggaactgtac
ctgatgggcagcctggtccacagcatgctggtgcataccaccgagecggecgggagatcttcatcgtggagacaggect
gtgtagcctggccgagctgtcecccactttacccagectgectggecccaccctcaccacgagtacctgagecgacctgtaca
cccectgcagcagcagcecggcagacgggaccacagcecctggaacggctgaccagactgtteccecgatgeccaccgtgect
gctacagtgcctgccgeccctgtccatecctgtceccaccatgcageccagcaccctggaaaccttececgacctgttetg
cctgccceccectgggcgagagctttagecgecctgaccgtgteccgagecacgtgtectacatecgtgaccaatcagtacctga
tcaagggcatcagctaccccgtgtccaccacagtcgtgggccagagectgatcatcacccagaccgacagccagace
aagtgcgagctgacccggaacatgcacaccacacacagcatcaccgtggeccecctgaacatcagecctggaaaactgege
tttctgtcagtctgcecctgectggaatacgacgatacccagggcgtgatcaacatcatgtacatgcacgacagcgacyg
acgtgctgttcgccctggaccecctacaacgaggtggtggtgtccageccccecggacccactacctgatgectgectgaag
aacggcaccgtgctggaagtgaccgacgtggtggtggacgccaccgacggtaccaagcttgggcccgaacaaaaact
catctcagaagaggatctgaatagcgccgtcgaccatcatcatcatcatcattgagtttaaacggtctccagettaa
gtttaaaccgctgatcagcctcgactgtgecttctagttgeccageccatctgttgtttgececctececcecgtgecttece
ttgaccctggaaggtgccactcecccactgtecctttectaataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtyg
tcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggcatgctgggg
atgcggtgggctctatggcttctgaggcggaaagaaccagctggggctctagggggtatccccacgecgeecctgtage
ggcgcattaagcgcggecgggtgtggtggttacgecgcagegtgaccgctacacttgccagecgeccctagegeccgetcece
tttcgctttctteeccttectttectecgecacgttegecggettteccegtcaagetectaaatecgggggeteectttag
ggttccgatttagtgctttacggcacctcgaccccaaaaaacttgattagggtgatggttcacgtagtgggccatcg
ccctgatagacggtttttcecgecctttgacgttggagtccacgttcectttaatagtggactcttgttccaaactggaac
aacactcaaccctatctcggtctattcttttgatttataagggattttgccgatttcggectattggttaaaaaatyg
agctgatttaacaaaaatttaacgcgaattaattctgtggaatgtgtgtcagttagggtgtggaaagtccccaggcet
ccccagcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccaggtgtggaaagtccccaggeteeccecca
gcaggcagaagtatgcaaagcatgcatctcaattagtcagcaaccatagtcccgeccecctaacteccgeccatcecececgece
cctaactccgcccagttceccgeccattctcececgecccatggectgactaattttttttatttatgcagaggecgaggeecyg
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cctctgcecctcectgagctattccagaagtagtgaggaggcttttttggaggectaggecttttgcaaaaagctccecggga
gcttgtatatccattttecggatctgatcaagagacaggatgaggatcgtttcgecatgattgaacaagatggattgeca
cgcaggttctccggeccgettgggtggagaggctattecggctatgactgggcacaacagacaatcggectgectcectgatyg
ccgccgtgttceccggectgtcagegcaggggecgeccggttetttttgtcaagaccgacctgteccggtgecctgaatgaa
ctgcaggacgaggcagcgcggctatcgtggctggeccacgacgggecgttecttgegcagectgtgetecgacgttgtcac
tgaagcgggaagggactggctgctattgggcgaagtgeccggggcaggatctectgtcatctcaccttgetectgecg
agaaagtatccatcatggctgatgcaatgcggcggctgcatacgcttgatccggctacctgecccattcgaccaccaa
gcgaaacatcgcatcgagcgagcacgtactcggatggaageccggtcttgtcgatcaggatgatctggacgaagagca
tcaggggctcgcgccageccgaactgttecgccaggctcaaggecgegcatgeccgacggcgaggatctegtegtgacce
atggcgatgcctgcttgeccgaatatcatggtggaaaatggeccgettttcectggattcatcgactgtggecggetgggt
gtggcggaccgctatcaggacatagcgttggctacccgtgatattgectgaagagcttggecggcgaatgggectgacecyg
cttcctecgtgectttacggtatcgeccgecteccgattecgcagegecatecgecttcectatecgecttcecttgacgagttettet
gagcgggactctggggttcgaaatgaccgaccaagcgacgcccaacctgccatcacgagatttcgattccaccgecg
ccttctatgaaaggttgggcttcggaatcgtttteccgggacgececggectggatgatecctccagegecggggatctecatyg
ctggagttcttcgcccaccccaacttgtttattgcagecttataatggttacaaataaagcaatagcatcacaaattt
cacaaataaagcatttttttcactgcattctagttgtggtttgtccaaactcatcaatgtatcttatcatgtctgta
taccgtcgacctctagctagagcttggcgtaatcatggtcatagectgtttectgtgtgaaattgttateccgectcaca
attccacacaacatacgagccggaagcataaagtgtaaagecctggggtgecctaatgagtgagctaactcacattaat
tgcgttgcgctcactgcceccgettteccagtcgggaaacctgtecgtgeccagetgcattaatgaatcggeccaacgegegg
ggagaggcggtttgcgtattgggcgctctteccecgettectegectcactgactecgetgegeteggtegtteggetgegyg
cgagcggtatcagctcactcaaaggcggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtg
agcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggccgecgttgectggegtttttceccataggetecgecceectg
acgagcatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaagataccaggcgtttceccce
cctggaagctccecctegtgegetcectectgttecgacccectgecgettaccggatacctgtcececgectttecteecctteggg
aagcgtggcgctttctcatagectcacgectgtaggtatctcagttecggtgtaggtecgttecgeteccaagetgggetgtyg
tgcacgaaccccceccecgttcageccgaccgectgegecttatccggtaactategtecttgagtccaacccggtaagacac
gacttatcgccactggcagcagccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcett
gaagtggtggcctaactacggctacactagaagaacagtatttggtatctgcgctctgctgaageccagttaccttcg
gaaaaagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtageggtggtttttttgtttgcaagcagecag
attacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttctacggggtctgacgctcagtggaacgaaaa
ctcacgttaagggattttggtcatgagattatcaaaaaggatcttcacctagatccttttaaattaaaaatgaagtt
ttaaatcaatctaaagtatatatgagtaaacttggtctgacagttaccaatgcttaatcagtgaggcacctatctca
gcgatctgtctatttcecgttcatccatagttgectgactececececgtegtgtagataactacgatacgggagggcecttacce
atctggccccagtgctgcaatgataccgcgagacccacgctcaccggctceccagatttatcagcaataaaccagecag
ccggaagggccgagcgcagaagtggtcecctgcaactttatcecgectceccateccagtectattaattgttgeccgggaagcet
agagtaagtagttcgccagttaatagtttgcgcaacgttgttgeccattgctacaggcatcgtggtgtcacgectegte
gtttggtatggcttcattcagctccggttcccaacgatcaaggcgagttacatgatccecccatgttgtgcaaaaaag
cggttagctccttcggtcecctceccgatecgttgtcagaagtaagttggeccgcagtgttatcactcatggttatggcagceca
ctgcataattctcttactgtcatgccatccgtaagatgcttttctgtgactggtgagtactcaaccaagtcattctyg
agaatagtgtatgcggcgaccgagttgctcttgececcggecgtcaatacgggataataccgecgeccacatagcagaactt
taaaagtgctcatcattggaaaacgttcttcggggcgaaaactctcaaggatcttaccgectgttgagatccagttecg
atgtaacccactcgtgcacccaactgatcttcagcatcttttactttcaccagegtttctgggtgagcaaaaacagg
aaggcaaaatgccgcaaaaaagggaataagggcgacacggaaatgttgaatactcatactcttectttttcaatatt
attgaagcatttatcagggttattgtctcatgagcggatacatatttgaatgtatttagaaaaataaacaaataggg
gttccgcgcacatttcceccgaaaagtgeccacctgacgtce

SEQ ID NO: 25 (una construccion que codifica gL de longitud completa)
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gccgcggaatttcgactctaggeccattgcatacgttgtatctatatcataatatgtacatttatattggctcatgte
caatatgaccgccatgttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagce
ccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggccecgectggctgaccgecccaacgacccceccgeccatt
gacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttac
ggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtccgececectattgacgtcaatgacggtaaa
tggcccgectggcattatgeccagtacatgaccttacgggactttectacttggcagtacatctacgtattagtecat
cgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacaccaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaa
gtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaataac
cccgcecccecgttgacgcaaatgggecggtaggegtgtacggtgggaggtctatataagcagagectegtttagtgaaccyg
tcagatcgcctggagacgccatccacgctgttttgaccteccatagaagacaccgggaccgatccagecteccgeggece
gggaacggtgcattggaacgcggattcccecgtgeccaagagtgacgtaagtaccgectatagactctataggcacacce
cctttggctcttatgcatgctatactgtttttggcttggggecctatacacceceecgettecttatgetataggtgatyg
gtatagcttagcctataggtgtgggttattgaccattattgaccactccectattggtgacgatacttteccattact
aatccataacatggctctttgccacaactatctctattggctatatgccaatactctgtecttcagagactgacacyg
gactctgtatttttacaggatggggtcccatttattatttacaaattcacatatacaacaacgccgtceccceecgtgece
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cgcagtttttattaaacatagcgtgggatctccacgcgaatctcgggtacgtgttccggacatgggctecttectecgyg
tagcggcggagcttccacatccgagecctggtceccatgectceccageggectcatggtegectecggecagetecttgetee
taacagtggaggccagacttaggcacagcacaatgcccaccaccaccagtgtgccgcacaaggeccgtggeggtaggyg
tatgtgtctgaaaatgagctcggagattgggctcgcaccgctgacgcagatggaagacttaaggcagcggcagaaga
agatgcaggcagctgagttgttgtattctgataagagtcagaggtaactcccgttgeggtgectgttaacggtggagyg
gcagtgtagtctgagcagtactcgttgctgccgecgecgecgeccaccagacataatagctgacagactaacagactgtte
ctttccatgggtcttttctgcagtcaccgtecgtcgacgeccaccatgtgcagaaggcecccgactgecggcttcagettca
gccctggacccgtgatcectgectgtggtgectgectgectgectgectatecgtgtectetgecgecgtgtectgtggecect
acagccgccgagaaggtgccageccgagtgeccccgagectgaccagaagatgectgectgggecgaggtgttcgagggecga
caagtacgagagctggctgcggcccctggtcaacgtgaccggcagagatggececcecctgageccagectgateccggtaca
gacccgtgacccccgaggceccgccaatagegtgetgectggacgaggecttectggataccctggeectgectgtacaac
aaccccgaccagctgagagceccctgectgaccctgectgteccagecgacaccgeccccagatggatgaccgtgatgecgggyg
ctacagcgagtgtggagatggcagccctgccgtgtacacctgecgtggacgacctgtgcagaggctacgacctgacca
gactgagctacggccggtccatcttcacagagcacgtgctgggecttcgagectggtgececceccagectgttcaacgtyg
gtggtggccatccggaacgaggccaccagaaccaacagagceccgtgecggectgectgtgtctacagecgectgcacctga
gggcatcacactgttctacggcctgtacaacgccgtgaaagagttctgecteccggcaccagectggatecceccececectge
tgagacacctggacaagtactacgccggcctgeccecccagagctgaagcagaccagagtgaacctgecccgeccacagce
agatatggccctcaggccgtggacgccagatgataatctagaaagccatggatatcggatccactacgegttagage
tcgctgatcagectcgactgtgecttctagttgeccagecatctgttgtttgeccctecececegtgecttecttgacce
tggaaggtgccactcccactgtecctttcecctaataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattcect
attctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggggggtgggcgaagaact
ccagcatgagatccccgcgctggaggatcatccagecggegtececcggaaaacgatteccgaageccaacctttecatag
aaggcggcggtggaatcgaaatctcecgtgatggcaggttgggecgtcgettggtecggtcatttcgaaccccagagtece
gctcagaagaactcgtcaagaaggcgatagaaggcgatgcgctgcgaatcgggagecggcgataccgtaaagcacgag
gaagcggtcagcccattcgeccgccaagctcttcagcaatatcacgggtageccaacgectatgtectgatageggtecg
ccacacccagccggccacagtcgatgaatccagaaaagecggccatttteccaccatgatattcggcaagcaggecatcg
ccatgggtcacgacgagatcctcgeccgtcgggcatgecgegecttgagectggecgaacagttecggectggecgecgagecce
ctgatgctcttcgtccagatcatcctgatcgacaagaccggctteccatccgagtacgtgectecgectecgatgegatgtt
tcgcttggtggtcgaatgggcaggtagccggatcaagegtatgcageecgecgecattgcatcageccatgatggatact
ttctcggcaggagcaaggtgagatgacaggagatcctgceccececggcacttcgeccaatagcageccagtececctteecge
ttcagtgacaacgtcgagcacagctgcgcaaggaacgcccgtecgtggeccageccacgatageccgegetgectegtect
gcagttcattcagggcaccggacaggtcggtcttgacaaaaagaaccgggcgcecccctgecgectgacageccggaacacyg
gcggcatcagagcagccgattgtctgttgtgecccagtcatageccgaatagectcecteccacccaagecggeccggagaace
tgcgtgcaatccatcttgttcaatcatgcgaaacgatcctcatectgtctettgatcagatcttgateccectgegee
atcagatccttggcggcaagaaagccatccagtttactttgcagggcttcccaaccttaccagagggcgecccagct
ggcaattccggttcgcttgctgtccataaaaccgcecccagtctagectatcgecatgtaagecccactgcaagctacctyg
ctttctctttgcgecttgegttttececcttgtccagatagecccagtagectgacattcateccggggtcagcacecgtttet
gcggactggctttctacgtgttccgettectttagecageeccttgegeecctgagtgettgeggcagegtgaagectaat
tcatggttaaatttttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatcccttataaatcaaa
agaatagcccgagatagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacyg
tcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggcgatggccggatcagcttatgecggtgtgaaataccgcacagatgecgtaa
ggagaaaataccgcatcaggcgctcttccgcttectegetcactgactecgectgegeteggtegttecggectgeggega
gcggtatcagctcactcaaaggcggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagce
aaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggccgcgttgectggegttttteccataggectececgecceectgacyg
agcatcacaaaaatcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaagataccaggcgttteccect
ggaagctccctcecgtgecgectctectgttecgaccctgecgecttaccggatacctgtecgecttteteeccttecgggaag
cgtggcgctttctcatagctcacgctgtaggtatctcagtteggtgtaggtecgttecgetccaagetgggetgtgtge
acgaaccccccecgttcagecccgaccgctgegecttateccggtaactatecgtettgagtccaaccecggtaagacacgac
ttatcgccactggcagcagccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcecttgaa
gtggtggcctaactacggctacactagaaggacagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttaccttcggaa
aaagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtagecggtggtttttttgtttgcaagcagcagatt
acgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatcctttgatcttttctactgaacggtgatccccaccggaattgceg

SEQ ID NO: 26 (una construccion que codifica pUL128 de longitud completa)
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gccgcggaatttcgactctaggccattgcatacgttgtatctatatcataatatgtacatttatattggctcatgtc
caatatgaccgccatgttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagce
ccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggccecgectggctgaccgeccaacgacccececcgececatt
gacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttac
ggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtccgceccecectattgacgtcaatgacggtaaa
tggcccgcectggcattatgecccagtacatgaccttacgggactttectacttggcagtacatctacgtattagtcat
cgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacaccaatgggcgtggatagecggtttgactcacggggatttccaa
gtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaataac
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cccgccccecgttgacgcaaatgggcggtaggegtgtacggtgggaggtctatataagcagagectecgtttagtgaaccg
tcagatcgcctggagacgccatccacgctgttttgaccteccatagaagacaccgggaccgatccagecteccgeggcece
gggaacggtgcattggaacgcggattcccecgtgeccaagagtgacgtaagtaccgectatagactctataggcacacce
cctttggctcttatgcatgctatactgtttttggecttggggectatacacccececgettecttatgectataggtgatyg
gtatagcttagcctataggtgtgggttattgaccattattgaccactccectattggtgacgatactttccattact
aatccataacatggctctttgccacaactatctctattggctatatgccaatactctgtecttcagagactgacacg
gactctgtatttttacaggatggggtcccatttattatttacaaattcacatatacaacaacgccgtceccecececgtgece
cgcagtttttattaaacatagcgtgggatctccacgcgaatctcgggtacgtgttecggacatgggetecttcetecgg
tagcggcggagcttccacatccgagececctggtcecccatgecteccageggcectcatggtecgetecggecagetecttgetee
taacagtggaggccagacttaggcacagcacaatgcccaccaccaccagtgtgeccgcacaaggeccgtggeggtaggg
tatgtgtctgaaaatgagctcggagattgggctcgcaccgctgacgcagatggaagacttaaggcagecggcagaaga
agatgcaggcagctgagttgttgtattctgataagagtcagaggtaactccecgttgecggtgectgttaacggtggagg
gcagtgtagtctgagcagtactcgttgctgccgecgegegeccaccagacataatagectgacagactaacagactgttce
ctttccatgggtcttttctgcagtcaccgtcgtcgacgccaccatgagccccaaggacctgaccececttectgacaa
ccctgtggcectgcectectgggeccatagcagagtgectagagtgegggecgaggaatgctgecgagttcatcaacgtgaac
cacccccceccgagcecggtgectacgacttcaagatgtgcaaccggttcaccgtggecctgagatgececececgacggecgaagt
gtgctacagccccgagaaaaccgccgagatccggggcatcgtgaccaccatgacccacagectgacccggcaggtgyg
tgcacaacaagctgaccagctgcaactacaaccccctgtacctggaageccgacggecggatcagatgecggcaaagtyg
aacgacaaggcccagtacctgctgggagccgceccggaagcgtgeccctaccggtggatcaacctggaatacgacaagat
cacccggatcgtgggcecctggaccagtacctggaaagcgtgaagaagcacaagcggctggacgtgtgcagagccaaga
tgggctacatgctgcagtgataatctagaaagccatggatatcggatccactacgecgttagagctcgectgatcagcece
tcgactgtgccttctagttgccageccatctgttgtttgecccctecececececgtgecttecttgaccctggaaggtgecac
tcccactgtcectttectaataaaatgaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggtyg
gggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcaggggggtgggcgaagaactccagcatgagatc
cccgcgctggaggatcatccagecggcgtcececcggaaaacgattccgaageccaacctttcatagaaggecggeggtgg
aatcgaaatctcgtgatggcaggttgggecgtcgcttggtecggtcatttcgaaccccagagtceccecgectcagaagaact
cgtcaagaaggcgatagaaggcgatgcgctgcgaatcgggagecggcgataccgtaaagcacgaggaagcggtcagec
cattcgccgccaagcectcecttcagcaatatcacgggtageccaacgectatgtecctgatagecggteccgeccacacccagecyg
gccacagtcgatgaatccagaaaagcggccattttccaccatgatattcggcaagcaggcatecgeccatgggtcacga
cgagatcctcgceccgtcecgggcatgecgecgecttgagectggecgaacagttcggectggegecgagececctgatgectetteg
tccagatcatcctgatcgacaagaccggcttccateccgagtacgtgectecgectecgatgecgatgtttecgettggtggte
gaatgggcaggtagccggatcaagcgtatgcageccgceccgcattgcatcagccatgatggatactttcecteggecaggag
caaggtgagatgacaggagatcctgccccggcacttcecgeccaatagcageccagtecectteccgettcagtgacaacg
tcgagcacagctgcgcaaggaacgcccgtecgtggeccageccacgatagecgegetgectegtectgcagttecattecag
ggcaccggacaggtcggtcttgacaaaaagaaccgggcgcccctgegectgacageccggaacacggecggcatcagagce
agccgattgtctgttgtgecccagtcatageccgaatagecctcectceccacccaagecggeccggagaacctgegtgcaatcca
tcttgttcaatcatgcgaaacgatcctcatcctgtcectcttgatcagatcttgatcececctgegeccatcagatecttgg
cggcaagaaagccatccagtttactttgcagggcttcccaaccttaccagagggcgeccccagctggcaatteceggtt
cgcttgctgtccataaaaccgcccagtctagctatcgccatgtaagecccactgcaagctacctgetttectetttgeg
cttgcgttttceccttgtccagatageccagtagectgacattcateccggggtcagcaccgtttectgeggactggettt
ctacgtgttccgcttectttagcagecccttgegecctgagtgettgecggcagegtgaagctaattcatggttaaatt
tttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaatceccttataaatcaaaagaatagceccgag
atagggttgagtgttgttccagtttggaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaa
aaccgtctatcagggcgatggccggatcagcttatgecggtgtgaaataccgcacagatgcgtaaggagaaaataccg
catcaggcgctcttccgecttectecgetcactgactecgetgegetecggtegtteggectgeggegageggtatcagete
actcaaaggcggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaa
aaggccaggaaccgtaaaaaggccgecgttgectggegtttttccataggcteccgeccecectgacgagecatcacaaaaa
tcgacgctcaagtcagaggtggcgaaacccgacaggactataaagataccaggecgtttecccectggaagctececteg
tgcgctctectgtteccgaccctgecgecttaccggatacctgteccgectttecteccttecgggaagegtggegetttet
catagctcacgctgtaggtatctcagttcggtgtaggtecgttcgectccaagectgggectgtgtgcacgaaccceececgt
tcagcccgaccgctgcecgecttatcecggtaactatecgtecttgagtccaaccecggtaagacacgacttatecgeccactgg
cagcagccactggtaacaggattagcagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaagtggtggecctaac
tacggctacactagaaggacagtatttggtatctgcgctctgctgaagccagttaccttcggaaaaagagttggtag
ctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtageggtggtttttttgtttgcaagcagcagattacgecgcagaaaaa
aaggatctcaagaagatcctttgatcttttctactgaacggtgatccccaccggaattgeg

SEQ ID NO: 27 (una construccion que codifica pUL130 de longitud completa)
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gccgcggaatttcgactctaggccattgcatacgttgtatctatatcataatatgtacatttatattggctcatgtce
caatatgaccgccatgttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagce
ccatatatggagttccgcgttacataacttacggtaaatggcccgectggectgaccgecccaacgacccecececgeccatt
gacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttac
ggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgccaagtccgeccectattgacgtcaatgacggtaaa
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tggcccgcectggcattatgecccagtacatgaccttacgggactttectacttggcagtacatctacgtattagtcat
cgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacaccaatgggecgtggatagecggtttgactcacggggatttccaa
gtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtcgtaataac
cccgcecccecgttgacgcaaatgggcggtaggegtgtacggtgggaggtctatataagcagagectecgtttagtgaaccy
tcagatcgcctggagacgccatccacgctgttttgaccteccatagaagacaccgggaccgatccagectececgeggcece
gggaacggtgcattggaacgcggattccececgtgccaagagtgacgtaagtaccgectatagactctataggcacacce
cctttggctcttatgcatgctatactgtttttggecttggggectatacaccecececgettecttatgectataggtgatyg
gtatagcttagcctataggtgtgggttattgaccattattgaccactcccctattggtgacgatactttceccattact
aatccataacatggctctttgccacaactatctctattggctatatgeccaatactctgtecttcagagactgacacy
gactctgtatttttacaggatggggtcccatttattatttacaaattcacatatacaacaacgccgtcecceceecgtgcece
cgcagtttttattaaacatagcgtgggatctccacgcgaatctecgggtacgtgttccggacatgggetecttectecgg
tagcggcggagcttccacatccgageccctggtecccatgectccagecggectcatggtecgecteggcagetecttgetcece
taacagtggaggccagacttaggcacagcacaatgcccaccaccaccagtgtgccgcacaaggeccgtggeggtaggyg
tatgtgtctgaaaatgagctcggagattgggctcgcaccgctgacgcagatggaagacttaaggcagcggcagaaga
agatgcaggcagctgagttgttgtattctgataagagtcagaggtaactcececgttgeggtgetgttaacggtggagg
gcagtgtagtctgagcagtactcgttgctgeccgecgegegecaccagacataatagectgacagactaacagactgtte
ctttccatgggtcttttctgcagtcaccgtcgtecgacgeccaccatgectgeggectgectgectgagacaccactteccact
gcctgctgectgtgtgecgtgtgggecaccecttgtcectggeccageeccttggagcacecctgaccgeccaaccagaaccect
agccceccecttggtceccaagctgacctacagcaagecccacgacgecgecaccttetactgecectttetgtaccececag
ccctcecccagaagcecceccectgcagttcageggetteccagagagtgtccaccggecctgagtgecggaacgagacactgt
acctgctgtacaaccgggagggccagacactggtggagcggagcagcacctgggtgaaaaaagtgatctggtatctyg
agcggccggaaccagaccatcctgcagecggatgecccagaaccgccagcaagcecccagcgacggcaacgtgcagatcag
cgtggaggacgccaaaatcttcggcgcccacatggtgcccaagcagaccaagetgectgagattcgtggtcaacgacy
gcaccagatatcagatgtgcgtgatgaagctggaaagctgggecccacgtgtteccgggactacteccgtgagettecag
gtccggctgaccttcaccgaggccaacaaccagacctacaccttctgcacccacceccaacctgatcgtgtgataatce
tagaaagccatggatatcggatccactacgcgttagagctcgectgatcagectecgactgtgecttctagttgecage
catctgttgtttgcccctceccececececgtgecttecttgaccectggaaggtgeccacteccactgtectttectaataaaat
gaggaaattgcatcgcattgtctgagtaggtgtcattctattctggggggogtggggtggggcaggacagcaaggggga
ggattgggaagacaatagcaggggggtgggcgaagaactccagcatgagatcceccgegectggaggatcateccagecg
gcgtcccggaaaacgattccgaagcccaacctttcatagaaggcggecggtggaatcgaaatctecgtgatggcaggtt
gggcgtcgcttggtcggtcatttcgaaccccagagtccecgetcagaagaactecgtcaagaaggecgatagaaggecgat
gcgctgcgaatcgggagcggcgataccgtaaagcacgaggaagcggtcageccattcecgececgeccaagctcecttcagecaa
tatcacgggtagccaacgctatgtcctgatagcggtccgeccacacccageccggeccacagtcgatgaatccagaaaag
cggccattttccaccatgatattcggcaagcaggcatcgeccatgggtcacgacgagatcctecgecgtecgggecatgeg
cgccttgagectggcgaacagttecggectggegecgageccctgatgectettegteccagatcatectgatcgacaagac
cggcttccatccgagtacgtgctecgectecgatgecgatgtttegettggtggtcgaatgggcaggtagececggatcaage
gtatgcagccgccgcecattgcatcageccatgatggatactttctecggcaggagcaaggtgagatgacaggagatecctyg
ccceggcacttcecgeccaatagcageccagtececcttececgettcagtgacaacgtcgagcacagectgecgecaaggaacgce
ccgtcgtggccagccacgatagceccgecgctgectegtectgecagttcattcagggcaccggacaggtecggtecttgaca
aaaagaaccgggcgcccctgecgcectgacageccggaacacggeggcatcagagcagecgattgtetgttgtgeccagtce
atagccgaatagcctctccacccaagecggccggagaacctgecgtgcaatccatecttgttcaatcatgecgaaacgatce
ctcatcctgtctcttgatcagatcttgatccecctgecgecatcagatecttggeggcaagaaageccatccagtttact
ttgcagggcttcccaaccttaccagagggecgeccccagctggcaatteccggttegettgectgtecataaaaccgececa
gtctagctatcgccatgtaagcccactgcaagctacctgectttcectetttgegettgegttttececttgteccagatag
cccagtagctgacattcatccggggtcagcaccgtttctgeggactggetttectacgtgttecegettectttagecag
cccttgcgecctgagtgettgecggcagegtgaagectaattcatggttaaatttttgttaaatcagectcattttttaa
ccaataggccgaaatcggcaaaatcccttataaatcaaaagaatagcccgagatagggttgagtgttgtteccagttt
ggaacaagagtccactattaaagaacgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtctatcagggcgatggeccgg
atcagcttatgcggtgtgaaataccgcacagatgcgtaaggagaaaataccgcatcaggegctcectteecgettecteg
ctcactgactcgctgcgctcecggtecgttecggectgecggecgageggtatcagectcactcaaaggcggtaatacggttate
cacagaatcaggggataacgcaggaaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggccg
cgttgctggcgtttttccataggctceccgeccecececctgacgagcatcacaaaaatcgacgectcaagtcagaggtggcga
aacccgacaggactataaagataccaggcgtttcccececctggaagectecectegtgegetectectgttecgacecctgece
gcttaccggatacctgtccgectttecteecttecgggaagegtggegetttectcatagectcacgectgtaggtatectcea
gttcggtgtaggtcgttcgctceccaagectgggectgtgtgcacgaaccceeccgttcageccgaccgetgegecttatece
ggtaactatcgtcttgagtccaacccggtaagacacgacttatcgccactggcagcageccactggtaacaggattag
cagagcgaggtatgtaggcggtgctacagagttcttgaactggtggcctaactacggctacactagaaggacagtat
ttggtatctgcgctctgctgaageccagttaccttecggaaaaagagttggtagetcttgatccggcaaacaaaccacce
gctggtagecggtggtttttttgtttgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatectttgat
cttttctactgaacggtgatccccaccggaattgceg

SEQ ID NO: 28 (una construccion que codifica pUL131A de longitud completa)
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gccgcggaatttcgactctaggeccattgcatacgttgtatctatatcataatatgtacatttatattggctcatgte
caatatgaccgccatgttgacattgattattgactagttattaatagtaatcaattacggggtcattagttcatagce
ccatatatggagttccecgegttacataacttacggtaaatggceccgectggectgaccgeccaacgacceceeecgeceatt
gacgtcaataatgacgtatgttcccatagtaacgccaatagggactttccattgacgtcaatgggtggagtatttac
ggtaaactgcccacttggcagtacatcaagtgtatcatatgeccaagteccgeccecectattgacgtcaatgacggtaaa
tggcccgecctggecattatgeccagtacatgaccttacgggactttecctacttggcagtacatctacgtattagtcat
cgctattaccatggtgatgcggttttggcagtacaccaatgggcgtggatagcggtttgactcacggggatttccaa
gtctccaccccattgacgtcaatgggagtttgttttggcaccaaaatcaacgggactttccaaaatgtecgtaataac
cccgcecccecdttgacgcaaatgggcggtaggegtgtacggtgggaggtctatataagcagagctegtttagtgaaccyg
tcagatcgcctggagacgccatccacgctgttttgacctccatagaagacaccgggaccgatccagecteccgecggec
gggaacggtgcattggaacgcggattcccecgtgeccaagagtgacgtaagtaccgectatagactctataggcacacc
cctttggctecttatgecatgectatactgtttttggettggggectatacaccceegettecttatgectataggtgatyg
gtatagcttagcctataggtgtgggttattgaccattattgaccactccecctattggtgacgatactttccattact
aatccataacatggctctttgeccacaactatctctattggectatatgeccaatactcectgtecttcagagactgacacyg
gactctgtatttttacaggatggggtcccatttattatttacaaattcacatatacaacaacgccgtccecececgtgec
cgcagtttttattaaacatagcgtgggatctccacgcgaatctcgggtacgtgttccggacatgggectecttcectecgg
tagcggcggagcttccacatccgagccecctggtceccatgecteccageggectcatggtegeteggecagetecttgetec
taacagtggaggccagacttaggcacagcacaatgcccaccaccaccagtgtgeccgcacaaggeccgtggeggtaggyg
tatgtgtctgaaaatgagctcggagattgggctcgcaccgctgacgcagatggaagacttaaggcagcggcagaaga
agatgcaggcagctgagttgttgtattctgataagagtcagaggtaactccecgttgecggtgectgttaacggtggagyg
gcagtgtagtctgagcagtactcgttgctgececgecgegegecaccagacataatagctgacagactaacagactgtte
ctttccatgggtcttttctgcagtcaccgtecgtcgacgccaccatgecggectgtgecagagtgtggectgtececgtgtgec
tgtgtgcecgtggtgctgggeccagtgccagagagagacageccgagaagaacgactactaccgggtgecccactactgg
gatgcctgcagcagagccctgecccgaccagaccecgdtacaaatacgtggagcagectecgtggacctgaccectgaacta
ccactacgacgccagccacggcectggacaacttecgacgtgectgaageggatcaacgtgaccgaggtgtecctgetga
tcagcgacttcececggcggcagaacagaagaggcggcaccaacaagcggaccaccttcaacgecgectggectectetggec
cctcacgccagatccctggaattcagecgtgecggectgttegeccaactgataatctagaaageccatggatatcggatece
actacgcgttagagctcgctgatcagecctcgactgtgecttcectagttgecageccatctgttgtttgecccteeccecyg
tgccttceccttgaccctggaaggtgceccacteccactgtectttectaataaaatgaggaaattgcatecgecattgtetyg
agtaggtgtcattctattctggggggtggggtggggcaggacagcaagggggaggattgggaagacaatagcagggyg
ggtgggcgaagaactccagcatgagatcccecgecgetggaggatcateccagecggecgtcecececggaaaacgattccgaag
cccaacctttcatagaaggcggcggtggaatcgaaatctegtgatggcaggttgggegtegettggtecggtecattte
gaaccccagagtcccgctcagaagaactegtcaagaaggcgatagaaggecgatgecgectgecgaatcgggagecggecgat
accgtaaagcacgaggaagcggtcagcccattcgeccgccaagectcttcagcaatatcacgggtageccaacgectatgt
cctgatagcggtceccgccacacccagecggccacagtecgatgaatccagaaaagceggecattttecaccatgatatte
ggcaagcaggcatcgeccatgggtcacgacgagatectegeegtegggeatgegegecttgagectggegaacagtte
ggctggcgcgagcccectgatgectecttegteccagatcatectgatcgacaagaccggetteccateccgagtacgtgecte
gctcgatgcgatgtttegcttggtggtcgaatgggcaggtageccggatcaagegtatgcagecgecgecattgcateca
gccatgatggatactttctecggcaggagcaaggtgagatgacaggagatecctgeccecggecacttegeccaatagecag
ccagtccctteccececgettcagtgacaacgtcgagcacagectgecgcaaggaacgeccegtecgtggeccagecacgatagec
gcgctgcecctegtectgecagttcattcagggcaccggacaggtecggtecttgacaaaaagaaccgggegeccctgeget
gacagccggaacacggcggcatcagagcagecgattgtectgttgtgeccagtcatageccgaatagectectceccaccca
agcggccggagaacctgcgtgcaatccatcttgttcaatcatgcgaaacgatcctcatecctgtectecttgatcagate
ttgatcccecctgcgccatcagateccttggecggcaagaaagccatccagtttactttgecagggetteccaaccttacca
gagggcgccccagctggcaattecggttegettgetgteccataaaaccgeccagtctagectatcgecatgtaagecc
actgcaagctacctgctttctctttgegecttgegttttececttgteccagatageccagtagectgacattcateccggg
gtcagcaccgtttctgecggactggetttetacgtgttecegettectttagecageccttgegecctgagtgettgegg
cagcgtgaagctaattcatggttaaatttttgttaaatcagctcattttttaaccaataggccgaaatcggcaaaat
cccttataaatcaaaagaatagecccgagatagggttgagtgttgttecagtttggaacaagagtccactattaaaga
acgtggactccaacgtcaaagggcgaaaaaccgtcectatcagggcgatggecggatcagcttatgeggtgtgaaatac
cgcacagatgcgtaaggagaaaataccgcatcaggcecgectcttececgettectegetcactgactecgetgegeteggtce
gttcggctgcggcgagcggtatcagectcactcaaaggecggtaatacggttatccacagaatcaggggataacgcagg
aaagaacatgtgagcaaaaggccagcaaaaggccaggaaccgtaaaaaggeccgegttgetggegttttteccatagge
tcegeccecectgacgagcatcacaaaaatcgacgetcaagtcagaggtggcgaaacccecgacaggactataaagatac
caggcgtttccecectggaagectcececctegtgegetetectgtteccgacecctgeecgettacecggatacctgtecgectt
tctececttecgggaagegtggegetttctcatagetcacgetgtaggtatctcagtteggtgtaggtegttegeteca
agctgggctgtgtgcacgaacccceccecgttcageccgaccgetgegecttatecggtaactategtettgagtecaac
ccggtaagacacgacttatcgccactggcagcageccactggtaacaggattagcagagegaggtatgtaggecggtge
tacagagttcttgaagtggtggcctaactacggctacactagaaggacagtatttggtatctgecgetctgectgaagce
cagttaccttcggaaaaagagttggtagctcttgatccggcaaacaaaccaccgctggtagecggtggtttttttgtt
tgcaagcagcagattacgcgcagaaaaaaaggatctcaagaagatecctttgatecttttctactgaacggtgatcecce
accggaattgcg
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SEQ ID NO: 29 (proteina gH madura que consiste en los restos de aminoacidos 24-715 de la SEQ ID NO: 1)

RYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYNSSLRNSTVVRENAISEFNFFQSYNQYYVFHMPRCLEFAGP
LAEQFLNQVDLTETLERYQQRLNTYALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTTVPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGW
TESHTTSGLHRPHFNQTCILFDGHDLLESTVTPCLHQGFYLIDELRYVKITLTEDFFVVTVSIDDDTPMLLIFGHLP
RVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDOQLNRHSYLKDPDFLDAALDENYLDLSALLRNSFHRYAVDVLKSGRCQ
MLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDRQAALLOIQEFMITCLSQTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALW
TPNQITDITSLVRLVYILSKONQOQHLIPOQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAFARQELYLMGSLVHSMLVHTTERR
EIFIVETGLCSLAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLEFPDATVPATVPAALSILSTMQPST
LETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVTINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIITQTDSQTKCELTRNMHTTHSITVA
LNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPYNEVVVSSPRTHYLMLLKNGTVLEVTDVVVDATD

SEQ ID NO: 30 (proteina gH madura que comprende las SEQ ID NOs: 29 y 5)

RYGAEAVSEPLDKAFHLLLNTYGRPIRFLRENTTQCTYNSSLRNSTVVRENAISENFFQOSYNQYYVFHMPRCLFAGP
LAEQFLNQVDLTETLERYQQORLNTYALVSKDLASYRSFSQQLKAQDSLGEQPTTVPPPIDLSIPHVWMPPQTTPHGW
TESHTTSGLHRPHFNQTCILFDGHDLLEFSTVTPCLHQGFYLIDELRYVKITLTEDFFVVTVSIDDDTPMLLIFGHLP
RVLFKAPYQRDNFILRQTEKHELLVLVKKDQLNRHSY LKDPDFLDAALDEFNYLDLSALLRNSFHRYAVDVLKSGRCQ
MLDRRTVEMAFAYALALFAAARQEEAGAQVSVPRALDRQAALLQIQEFMITCLSQTPPRTTLLLYPTAVDLAKRALW
TPNQITDITSLVRLVYILSKONQOHLIPOQWALRQIADFALKLHKTHLASFLSAFARQELYLMGSLVHSMLVHTTERR
EIFIVETGLCSLAELSHFTQLLAHPHHEYLSDLYTPCSSSGRRDHSLERLTRLFPDATVPATVPAALSILSTMQPST
LETFPDLFCLPLGESFSALTVSEHVSYIVINQYLIKGISYPVSTTVVGQSLIITQTDSQTKCELTRNMHTTHSITVA
LNISLENCAFCQSALLEYDDTQGVINIMYMHDSDDVLFALDPYNEVVVSSPRTHYLMLLKNGTVLEVTDVVVDATDG
TKLGPEQKLISEEDLNSAVDHHHHHH

SEQ ID NO: 31 (proteina gL madura que consiste en los restos de aminoacidos 31-278 de la SEQ ID NO: 7)

AAVSVAPTAAEKVPAECPELTRRCLLGEVFEGDKYESWLRPLVNVTGRDGPLSQLIRYRPVTPEAANSVLLDEAFLD
TLALLYNNPDQLRALLTLLSSDTAPRWMTVMRGYSECGDGSPAVYTCVDDLCRGYDLTRLSYGRSIFTEHVLGFELV
PPSLFNVVVAIRNEATRTNRAVRLPVSTAAAPEGITLFYGLYNAVKEFCLRHQLDPPLLRHLDKYYAGLPPELKQTR
VNLPAHSRYGPQAVDAR

SEQ ID NO: 32 (proteina gO madura que consiste en los restos de aminoacidos 31-472 de la SEQ ID NO: 10

CNVLVNSRGTRRSWPYTVLSYRGKEILKKQKEDILKRLMSTSSDGYRFLMYPSQOKFHAIVISMDKFPQODYILAGPI
RNDSITHMWEFDEFYSTQLRKPAKYVYSEYNHTAHKITLRPPPCGTVPSMNCLSEMLNVSKRNDTGEKGCGNFTTFNPM
FENVPRWNTKLY IGSNKVNVDSQTIYFLGLTALLLRYAQRNCTRSFYLVNAMSRNLFRVPKY INGTKLKNTMRKLKR
KQALVKEQPQKKNKKSQSTTTPYLSYTTSTAFNVTTNVTYSATAAVTRVATSTTGYRPDSNFMKSIMATQLRDLATW
VYTTLRYRNEPFCKPDRNRTAVSEFMKNTHVLIRNETPYTIYGTLDMSSLYYNETMSVENETASDNNETTPTSPSTR
FORTFIDPLWDYLDSLLFLDKIRNEFSLOQLPAYGNLTPPEHRRAANLSTLNSLWWWSQ

SEQ ID NO: 33 (proteina pUL128 madura que consiste en los restos de aminoacidos 28-171 de la SEQ ID NO: 14
y 15)

EECCEFINVNHPPERCYDFKMCNRFTVALRCPDGEVCYSPEKTAEIRGIVTTMTHSLTRQVVHNKLTSCNYNPLYLE
ADGRIRCGKVNDKAQYLLGAAGSVPYRWINLEYDKITRIVGLDQYLESVKKHKRLDVCRAKMGYMLQ

SEQ ID NO: 34 (proteina pUL130 madura que consiste en los restos de aminoacidos 26-214 de la SEQ ID NO: 16)

SPWSTLTANONPSPPWSKLTYSKPHDAATEFYCPFLYPSPPRSPLOFSGFQRVSTGPECRNETLYLLYNREGQTLVER
SSTWVKKVIWYLSGRNQTILORMPRTASKPSDGNVQISVEDAKIFGAHMVPKQTKLLREVVNDGTRYQMCVMKLE SW
AHVFRDYSVSFQVRLTFTEANNQTYTFCTHPNLIV

SEQ ID NO: 35 (proteina pUL131A madura que consiste en los restos de aminoacidos 19-129 de la SEQ ID NO:
18 y SEQ ID NO: 19)

QCQRETAEKNDYYRVPHYWDACSRALPDQTRYKYVEQLVDLTLNYHYDASHGLDNFDVLKRINVTEVSLLISDEFRRQ
NRRGGINKRTTFNAAGSLAPHARSLEFSVRLEAN

SEQ ID NO: 36 (proteina gB madura que consiste en los restos de aminoacidos 23-907 de la SEQ ID NO: 21)

44



10

15

ES 2753 138 T3

VSSSSTRGTSATHSHHSSHTTSAAHSRSGSVSQRVTSSQTVSHGVNETIYNTTLKYGDVVGVNTTKYPYRVCSMAQG
TDLIRFERNIVCTSMKPINEDLDEGIMVVYKRNIVAHTFKVRVYQKVLTFRRSYAYIHTTYLLGSNTEYVAPPMWE I
HHINSHSQCYSSYSRVIAGTVFVAYHRDSYENKTMQLMPDDY SNTHSTRYVIVKDQWHSRGSTWLYRETCNLNCMVT

ITTARSKYPYHFFATSTGDVVDISPFYNGTNRNASYFGENADKFFIFPNYTIVSDFGRPNSALETHRLVAFLERADS
VISWDIQDEKNVTCQLTFWEASERTIRSEAEDSYHFSSAKMTATFLSKKQEVNMSDSALDCVRDEAINKLOQIFNTS
YNQTYEKYGNVSVFETTGGLVVEFWQGIKQKSLVELERLANRSSLNLTHNRTKRSTDGNNATHLSNME SVHNLVYAQL
QFTYDTLRGYINRALAQIAEAWCVDQRRTLEVFKELSKINPSAILSAIYNKPIAARFMGDVLGLASCVTINQTSVKV
LRDMNVKESPGRCYSRPVVIFNFANSSYVQYGQLGEDNE ILLGNHRTEECQLPSLKIFIAGNSAYEYVDYLFKRMID
LSSISTVDSMIALDIDPLENTDFRVLELYSQKELRSSNVFDLEEIMREFNSYKQRVKYVEDKVVDPLPPYLKGLDDL
MSGLGAAGKAVGVAIGAVGGAVASVVEGVATFLKNPFGAFTIILVAIAVVIITYLIYTROQRRLCTQPLONLFPYLVS
ADGTTVTSGSTKDTSLOQAPPSYEESVYNSGRKGPGPPSSDASTAAPPYTNEQAYQOMLLALARLDAEQRAQONGTDSL
DGRTGTODKGQKPNLLDRLRHRKNGYRHLKDSDEEENV
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<400> 1

45



Met
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Lys
130

Pro

His

Asp

35

Phe

Asn

Ser

Gly

Leu

115

Asp

Gly

Leu

20

Lys

Leu

Ser

Tyr

Pro

100

Glu
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Phe

Glu
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Ile
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Gln
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Ala

Tyr

45

Tyr

Ser
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Tyr
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Gln

Val
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Gly

Asn

Phe

Arg

Asp

110
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Leu

Glu
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Phe
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Ala



Gln

145

Leu

Trp

Gln
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Leu

Glu
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305
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385
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Thr
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210

Lys
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180
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Met
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Leu

325

Ala
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Trp
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Thr
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Phe
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Leu
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Phe
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Ala
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Ile

His
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Phe
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Arg
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Ala
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Tyr

Ile
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Val

Thr

Arg

Phe

Tyr
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Arg

Ala
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Asp

Thr

His

Lys

Gln

465

Thr

Leu

Glu

Asp
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Ser

Asn

Val

Glu
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Thr
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Ala
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Leu
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435
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Leu
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Lys

Val
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Leu
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Leu
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Arg
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Arg
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Leu

Arg
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565

Leu

Ile
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Asn

Glu
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Leu

Trp

His

Met
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Thr
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Leu

Ser

Phe
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635

Gln
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Tyr

Asp

Ser

Glu
705

Met

Arg

<210> 2
<211>742
<212> PRT

Asp

Asp

Pro
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Met
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Arg
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<213> Citomegalovirus humano, cepa Towne

<400> 2
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Glu
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Leu
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Met

720

Tyr

Leu

Glu

Pro

Ser

Phe

80

Leu
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Ser

Gln
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Leu

Trp
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Glu

Glu
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Thr

230

Met

Tyr

Leu

Asp

Ser

310

Lys

Phe

Gly

Tyr

135

Gln

Trp
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Gly

185

His

Tyr

Phe

Tle

Asp

265

Val

Phe
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Asp
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125
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Leu
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Arg
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Ser
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Thr
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420

Pro
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Met

470

Glu

His

Leu

Arg

Ala

550

Phe
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Leu
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Val
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Glu
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Tyr

Asp

Ser
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Met

Arg

<210>3
<211>743

<212> PRT
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Ile
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Glu
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Phe

His

Val

Ala
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Gly

Ala

Tyr
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Leu
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His
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Leu
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<213> Citomegalovirus humano, cepa AD169

<400> 3
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Ile
730

Thr

10

Gly

Leu
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Ser

Ser

Leu
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Leu
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Ala
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Val

Tyr
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Tle
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Tyr
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Gln

Leu

Trp

Gln

Thr

210

Val

Asp

Leu

Glu

His

290

Asn

Ala

Thr

Ala

Thr

115

Lys

Asp

Ser

Lys

Thr

195

Pro

Lys

Asp

Phe

Lys

275

Ser

Tyr

Val

Val

Gly

100

Leu

Asp

Ser

Ile

Gly

180

Cys

Cys

Ile

Asp

Lys

260

His

Tyr

Leu

Asp

Glu
340

Pro

Glu

Leu

Leu

Pro

165

Ser

Ile

Leu

Thr

Thr

245

Ala

Glu

Leu

Asp

vVal

325

Met

Leu

Arg

Ala

Gly

150

His

His

Leu

His

Leu

230

Pro

Pro

Leu

Lys

Leu

310

Leu

Ala
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Ala

Tyr

Ser

135

Gln

val

Thr

Phe

Gln

215

Thr

Met

Tyr

Leu

Asp

295

Ser

Lys

Phe

Glu

Gln

120

Tyr

Gln

Trp

Thr

Asp

200

Gly

Glu

Leu

Gln

vVal

280

Ser

Ala

Ser

Ala

Gln

105

Gln

Arg

Pro

Met

Ser

185

Gly

Phe

Asp

Leu

Arg

265

Leu

Asp

Leu

Gly

Tyr
345

53

Phe

Arg

Ser

Thr

Pro

170

Gly

His

Tyr

Phe

Ile

250

Asp

Val

Phe

Leu

Arg

330

Ala

Leu

Leu

Phe

Thr

155

Pro

Leu

Asp

Leu

Phe

235

Phe

Asn

Lys

Leu

Arg

315

Cys

Leu

Asn

Asn

Ser

140

Vval

Gln

His

Leu

Met

220

Val

Gly

Phe

Lys

Asp

300

Asn

Gln

Ala

Gln

Thr

125

Gln

Pro

Thr

Arg

Leu

205

Asp

Val

His

Ile

Ala

285

Ala

Ser

Met

Leu

Val

110

Tyr

Gln

Pro

Thr

Pro

190

Phe

Glu

Thr

Leu

Leu

270

Gln

Ala

Phe

Leu

Phe
350

Asp

Ala

Leu

Pro

Pro

175

His

Ser

Leu

Val

Pro

255

Arg

Leu

Leu

His

Asp

335

Ala

Leu

Leu

Lys

Ile

160

His

Phe

Thr

Arg

Ser

240

Arg

Gln

Asn

Asp

Arg

320

Arg

Ala



Ala

Asp

Leu

385

Val

Ile

Gln

Leu

Arg

465

His

Ser

His

Arg

Val

545

Pro

Glu

Thr

Arg

Arg

370

Ser

Asp

Thr

His

Gln

450

Gln

Thr

Leu

Glu

Asp

530

Pro

Ser

Ser

Asn

Gln

355

Gln

Gln

Leu

Ser

Leu

435

Leu

Glu

Thr

Ala

Tyr

515

His

Ala

Thr

Phe

Gln

Glu

Ala

Thr

Ala

Leu

420

Ile

His

Leu

Glu

Glu

500

Leu

Ser

Thr

Leu

Ser

580

Tyr

Glu

Ala

Pro

Lys

405

Val

Pro

Lys

Tyr

Arg

485

Leu

Ser

Leu

Val

Glu

565

Ala

Leu
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Ala

Leu

Pro

390

Arg

Arg

Gln

Thr

Leu

470

Arg

Ser

Asp

Glu

Pro

550

Thr

Leu

Ile

Gly

Leu

375

Arg

Ala

Leu

Trp

His

455

Met

Glu

His

Leu

Arg

535

Ala

Phe

Thr

Lys

Thr

360

Gln

Thr

Leu

Val

Ala

440

Leu

Gly

Ile

Phe

Tyr

520

Leu

Ala

Pro

Val

Gly

Glu

Ile

Thr

Trp

Tyr

425

Leu

Ala

Ser

Phe

Thr

505

Thr

Thr

Leu

Asp

Ser

585

Ile

54

Ile

Gln

Leu

Thr

410

Ile

Arg

Ser

Leu

Ile

490

Gln

Pro

Arg

Ser

Leu

570

Glu

Ser

Ser

Glu

Leu

395

Pro

Leu

Gln

Phe

val

475

val

Leu

Cys

Leu

Ile

555

Phe

His

Tyr

Ile

Phe

380

Leu

Asp

Ser

Ile

Leu

460

His

Glu

Leu

Ser

Phe

540

Leu

Cys

Val

Pro

Pro

365

Met

Tyr

Gln

Lys

Ala

445

Ser

Ser

Thr

Ala

Ser

525

Pro

Ser

Leu

Ser

Val

Arg

Ile

Pro

Ile

Gln

430

Asp

Ala

Met

Gly

His

510

Ser

Asp

Thr

Pro

Tyr

590

Ser

Ala

Thr

Thr

Thr

415

Asn

Phe

Phe

Leu

Leu

495

Pro

Gly

Ala

Met

Leu

575

Val

Thr

Leu

Cys

Ala

400

Asp

Gln

Ala

Ala

Val

480

Cys

His

Arg

Thr

Gln

560

Gly

Val

Thr



595

Val Val Gly

610

Cys Glu Leu
625

Leu Asn Ile

Glu Tyr Asp

Ser Asp Asp

675

Ser Ser Pro

690

Leu Glu Val
705

Met Met Ser

Tyr Arg Met

<210> 4

<211>715
<212> PRT
<213> Citomegalovirus humano, cepa Merlin

<400> 4

Met Arg Pro
1

Phe Ser His

Pro Leu Asp
35

Ile Arg Phe
50

Leu Arg Asn

Gln

Thr

Ser

Asp

660

Val

Arg

Thr

Val

Leu
740

Gly

Leu

20

Lys

Leu

Ser

Ser

Arg

Leu

645

Thr

Leu

Thr

Asp

Tyr

725

Lys

Leu

Leu

Ala

Arg

Thr
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Leu

Asn

630

Glu

Gln

Phe

His

Val

710

Ala

Thr

Pro

Ser

Phe

Glu

Val

Ile

615

Met

Asn

Gly

Ala

Tyr

695

Val

Leu

Cys

Ser

Ser

His

Asn

55

Val

600

Ile

His

Cys

Val

Leu

680

Leu

Val

Ser

Tyr

Arg

Leu

40

Thr

Arg

Thr

Thr

Ala

Ile

665

Asp

Met

Asp

Ala

Leu

Tyr

25

Leu

Thr

Glu

55

Gln

Thr

Phe

650

Asn

Pro

Leu

Ala

Ile
730

Ile

10

Gly

Leu

Gln

Asn

Thr

His

635

Cys

Ile

Tyr

Leu

Thr
715

Ile

Ile

Ala

Asn

Cys

Ala

Asp

620

Ser

Gln

Met

Asn

Lys

700

Asp

Gly

Leu

Glu

Thr

Thr

60

Ile

605

Ser

Ile

Ser

Tyr

Glu

685

Asn

Ser

Ile

Ala

Ala

Tyr

45

Tyr

Ser

Gln

Thr

Ala

Met

670

Val

Gly

Arg

Tyr

Val

Val

30

Gly

Asn

Phe

Thr

Ala

Leu

655

His

Val

Thr

Leu

Leu
735

Lys

Ala

640

Leu

Asp

Val

Val

Leu

720

Leu

Cys Leu

15

Ser Glu

Arg Pro

Ser Ser

Asn Phe



65

Phe

Phe

Glu

Ser

Gln

145

Leu

Trp

Gln

Thr

vVal

225

Asp

Leu

Glu

His

Asn
305

Gln

Ala

Thr

Lys

130

Asp

Ser

Thr

Thr

Pro

210

Lys

Asp

Phe

Lys

Ser

290

Tyr

Ser

Gly

Leu

115

Asp

Ser

Ile

Glu

Cys

195

Cys

Ile

Asp

Lys

His

275

Tyr

Leu

Tyr

Pro

100

Glu

Leu

Leu

Pro

Ser

180

Ile

Leu

Thr

Thr

Ala

260

Glu

Leu

Asp

Asn

85

Leu

Arg

Ala

Gly

His

165

His

Leu

His

Leu

Pro

245

Pro

Leu

Lys

Leu
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70

Gln

Ala

Tyr

Ser

Glu

150

Val

Thr

Phe

Gln

Thr

230

Met

Tyr

Leu

Asp

Ser
310

Tyr

Glu

Gln

Tyr

135

Gln

Trp

Thr

Asp

Gly

215

Glu

Leu

Gln

val

Pro

295

Ala

Tyr

Gln

Gln

120

Arg

Pro

Met

Ser

Gly

200

Phe

Asp

Leu

Arg

Leu

280

Asp

Leu

Vval

Phe

105

Arg

Ser

Thr

Pro

Gly

185

His

Tyr

Phe

Ile

Asp

265

val

Phe

Leu

56

Phe

90

Leu

Leu

Phe

Thr

Pro

170

Leu

Asp

Leu

Phe

Phe

250

Asn

Lys

Leu

Arg

75

His

Asn

Asn

Ser

Val

155

Gln

His

Leu

Ile

Val

235

Gly

Phe

Lys

Asp

Asn
315

Met

Gln

Thr

Gln

140

Pro

Thr

Arg

Leu

Asp

220

Val

His

Ile

Asp

Ala

300

Ser

Pro

Val

Tyr

125

Gln

Pro

Thr

Pro

Phe

205

Glu

Thr

Leu

Leu

Gln

285

Ala

Phe

Arg

Asp

110

Ala

Leu

Pro

Pro

His

130

Ser

Leu

Val

Pro

Arg

270

Leu

Leu

His

Cys

95

Leu

Leu

Lys

Ile

His

175

Phe

Thr

Arg

Ser

Arg

255

Gln

Asn

Asp

Arg

80

Leu

Thr

vVal

Ala

Asp

160

Gly

Asn

val

Tyr

Ile

240

Val

Thr

Arg

Phe

Tyr
320



Ala

Thr

Arg

Arg

Ser

385

Asp

Thr

His

Lys

Gln

465

Thr

Leu

Glu

Asp

Pro

545

Ser

Val

Val

Gln

Gln

370

Gln

Leu

Ser

Leu

Leu

450

Glu

Thr

Ala

Tyr

His

530

Ala

Thr

Asp

Glu

Glu

355

Ala

Thr

Ala

Leu

Ile

435

His

Leu

Glu

Glu

Leu

515

Ser

Thr

Leu

Val

Met

340

Glu

Ala

Pro

Lys

vVal

420

Pro

Lys

Tyr

Arg

Leu

500

Ser

Leu

Val

Glu

Leu

325

Ala

Ala

Leu

Pro

Arg

405

Arg

Gln

Thr

Leu

Arg

485

Ser

Asp

Glu

Pro

Thr
565
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Lys

Phe

Gly

Leu

Arg

390

Ala

Leu

Trp

His

Met

470

Glu

His

Leu

Arg

Ala

550

Phe

Ser

Ala

Ala

Gln

375

Thr

Leu

val

Ala

Leu

455

Gly

Ile

Phe

Tyr

Leu

535

Ala

Pro

Gly

Tyr

Gln

360

Ile

Thr

Trp

Tyr

Leu

440

Ala

Ser

Phe

Thr

Thr

520

Thr

Leu

Asp

Arg

Ala

345

Val

Gln

Leu

Thr

Ile

425

Arg

Ser

Leu

Ile

Gln

505

Pro

Arg

Ser

Leu

57

Cys

330

Leu

Ser

Glu

Leu

Pro

410

Leu

Gln

Phe

val

Val

490

Leu

Cys

Leu

Ile

Phe
570

Gln

Ala

Val

Phe

Leu

395

Asn

Ser

Ile

Leu

His

475

Glu

Leu

Ser

Phe

Leu

555

Cys

Met

Leu

Pro

Met

380

Tyr

Gln

Lys

Ala

Ser

460

Ser

Thr

Ala

Ser

Pro

540

Ser

Leu

Leu

Phe

Arg

365

Ile

Pro

Ile

Gln

Asp

445

Ala

Met

Gly

His

Ser

525

Asp

Thr

Pro

Asp

Ala

350

Ala

Thr

Thr

Thr

Asn

430

Phe

Phe

Leu

Leu

Pro

510

Gly

Ala

Met

Leu

Arg

335

Ala

Leu

Cys

Ala

Asp

415

Gln

Ala

Ala

val

Cys

495

His

Arg

Thr

Gln

Gly
575

Arg

Ala

Asp

Leu

Val

400

Ile

Gln

Leu

Arg

His

480

Ser

His

Arg

Val

Pro

560

Glu
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Ser Phe Ser Ala Leu Thr Val Ser Glu His Val Ser Tyr Ile Val Thr
580 585 590

Asn Gln Tyr Leu Ile Lys Gly Ile Ser Tyr Pro Val Ser Thr Thr Val
595 600 605

Val Gly Gln Ser Leu Ile Ile Thr Gln Thr Asp Ser Gln Thr Lys Cys
610 615 620

Glu Leu Thr Arg Asn Met His Thr Thr His Ser Ile Thr Val Ala Leu
625 630 635 640

Asn Ile Ser Leu Glu Asn Cys Ala Phe Cys Gln Ser Ala Leu Leu Glu
645 650 655

Tyr Asp Asp Thr Gln Gly Val Tle Asn Ile Met Tyr Met His Asp Ser
660 665 670

Asp Asp Val Leu Phe Ala Leu Asp Pro Tyr Asn Glu Val Val Val Ser
675 680 685

Ser Pro Arg Thr His Tyr Leu Met Leu Leu Lys Asn Gly Thr Val Leu
690 695 700

Glu Val Thr Asp Val Val Val Asp Ala Thr Asp
705 710 715

<210>5

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Extension del extremo C que incluye etiqueta myc y etiqueta his

<400> 5

Gly Thr Lys Leu Gly Pro Glu Gln Lys Leu Ile Ser Glu Glu Asp Leu
1 5 10 15

Asn Ser Ala Val Asp His His His His His His
20 25

<210> 6
<211> 742
<212> PRT
<213> Citomegalovirus humano
<400> 6
Met Arg Pro Gly Leu Pro Ser Tyr Leu Ile Ile Leu Ala Val Cys Leu

58



Phe

Pro

Ile

Leu

65

Phe

Phe

Glu

Ser

Gln

145

Leu

Trp

Gln

Thr

val

225

Asp

Ser

Leu

Arg

50

Arg

Gln

Ala

Thr

Lys

130

Asp

Ser

Thr

Thr

Pro

210

Lys

Asp

His

Asp

Phe

Asn

Ser

Gly

Leu

115

Asp

Ser

Ile

Glu

Cys

195

Cys

Ile

Asp

Leu

20

Lys

Leu

Ser

Tyr

Pro

100

Glu

Leu

Leu

Pro

Ser

180

Ile

Leu

Thr

Thr

Leu

Ala

Arg

Thr

Asn

85

Leu

Arg

Ala

Gly

His

165

His

Leu

His

Leu

Pro
245
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Ser

Phe

Glu

Val

70

Gln

Ala

Tyr

Ser

Glu

150

vVal

Thr

Phe

Gln

Thr

230

Met

Ser

His

Asn

55

vVal

Tyr

Glu

Gln

Tyr

135

Gln

Trp

Thr

Asp

Gly

215

Glu

Leu

Arg

Leu

40

Thr

Arg

Tyr

Gln

Gln

120

Arg

Pro

Met

Ser

Gly

200

Phe

Asp

Leu

59

Tyr

25

Leu

Thr

Glu

Val

Phe

105

Arg

Ser

Thr

Pro

Gly

185

His

Tyr

Phe

Ile

10

Gly

Leu

Gln

Asn

Phe

90

Leu

Leu

Phe

Thr

Pro

170

Leu

Asp

Leu

Phe

Phe
250

Ala

Asn

Cys

Ala

75

His

Asn

Asn

Ser

vVal

155

Gln

His

Leu

Ile

vVal

235

Gly

Glu

Thr

Thr

60

Ile

Met

Gln

Thr

Gln

140

Pro

Thr

Arg

Leu

Asp

220

Val

His

Ala

Tyr

45

Tyr

Ser

Pro

Val

Tyr

125

Gln

Pro

Thr

Pro

Phe

205

Glu

Thr

Leu

Val

30

Gly

Asn

Phe

Arg

Asp

110

Ala

Leu

Pro

Pro

His

130

Ser

Leu

Val

Pro

15

Ser

Arg

Ser

Asn

Cys

95

Leu

Leu

Lys

Ile

His

175

Phe

Thr

Arg

Ser

Arg
255

Glu

Pro

Ser

Phe

80

Leu

Thr

Val

Ala

Asp

160

Gly

Asn

Val

Tyr

Ile

240

Val



Leu

Glu

His

Asn

305

Ala

Thr

Arg

Arg

Ser

385

Asp

Thr

His

Lys

Gln

465

Thr

Leu

Phe

Lys

Ser

290

Tyr

Val

Val

Gln

Gln

370

Gln

Leu

Ser

Leu

Leu

450

Glu

Thr

Ala

Lys

His

275

Tyr

Leu

Asp

Glu

Glu

355

Ala

Thr

Ala

Leu

Ile

435

His

Leu

Glu

Glu

Ala

260

Glu

Leu

Asp

val

Met

340

Glu

Ala

Pro

Lys

Val

420

Pro

Lys

Tyr

Arg

Leu
500

Pro

Leu

Lys

Leu

Leu

325

Ala

Ala

Leu

Pro

Arg

405

Arg

Gln

Thr

Leu

Arg

485

Ser

Tyr

Leu

Asp

Ser

310

Lys

Phe

Gly

Leu

Arg

390

Ala

Leu

Trp

His

Met

470

Glu

His
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Gln

Val

Pro

295

Ala

Ser

Ala

Ala

Gln

375

Thr

Leu

Val

Ala

Leu

455

Gly

Tle

Phe

Arg

Leu

280

Asp

Leu

Gly

Tyr

Gln

360

Ile

Thr

Trp

Tyr

Leu

440

Ala

Ser

Phe

Thr

Asp

265

Val

Phe

Leu

Arg

Ala

345

val

Gln

Leu

Thr

Ile

425

Arg

Ser

Leu

Ile

Gln
505

60

Asn

Lys

Leu

Arg

Cys

330

Leu

Ser

Glu

Leu

Pro

410

Leu

Gln

Phe

Val

Vval

490

Leu

Phe

Lys

Asp

Asn

315

Gln

Ala

val

Phe

Leu

395

Asn

Ser

Ile

Leu

His

475

Glu

Leu

Ile

Asp

Ala

300

Ser

Met

Leu

Pro

Met

380

Tyr

Gln

Lys

Ala

Ser

460

Ser

Thr

Ala

Leu

Gln

285

Ala

Phe

Leu

Phe

Arg

365

Ile

Pro

Ile

Gln

Asp

445

Ala

Met

Gly

His

Arg

270

Leu

Leu

His

Asp

Ala

350

Ala

Thr

Thr

Thr

Asn

430

Phe

Phe

Leu

Leu

Pro
510

Gln

Asn

Asp

Arg

Arg

335

Ala

Leu

Cys

Ala

Asp

415

Gln

Ala

Ala

Val

Cys

495

His

Thr

Arg

Phe

Tyr

320

Arg

Ala

Asp

Leu

Val

400

Ile

Gln

Leu

Arg

His

480

Ser

His



Glu

Asp

Pro

545

Ser

Ser

Asn

Val

Glu

625

Asn

Tyr

Asp

Ser

Glu

705

Pro

His

<210>7
<211> 278

Tyr

His

530

Ala

Thr

Phe

Gln

Gly

610

Leu

Ile

Asp

Asp

Pro

690

Val

Glu

His

Leu

515

Ser

Thr

Leu

Ser

Tyr

595

Gln

Thr

Ser

Asp

Val

675

Arg

Thr

Gln

His

Ser

Leu

Val

Glu

Ala

580

Leu

Ser

Arg

Leu

Thr

660

Leu

Thr

Asp

Lys

His
740

Asp

Glu

Pro

Thr

565

Leu

Ile

Leu

Asn

Glu

645

Gln

Phe

His

Val

Leu

725

His
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Leu

Arg

Ala

550

Phe

Thr

Lys

Ile

Met

630

Asn

Gly

Ala

Tyr

Val

710

Ile

His

Tyr

Leu

535

Ala

Pro

Val

Gly

Ile

615

His

Cys

Val

Leu

Leu

695

Val

Ser

Thr

520

Thr

Leu

Asp

Ser

Ile

600

Thr

Thr

Ala

Ile

Asp

680

Met

Asp

Glu

61

Pro

Arg

Ser

Leu

Glu

585

Ser

Gln

Thr

Phe

Asn

665

Pro

Leu

Ala

Glu

Cys

Leu

Ile

Phe

570

His

Tyr

Thr

His

Cys

650

Ile

Tyr

Leu

Thr

Asp
730

Ser

Phe

Leu

555

Cys

Val

Pro

Asp

Ser

635

Gln

Met

Asn

Lys

Asp

715

Leu

Ser

Pro

540

Ser

Leu

Ser

Val

Ser

620

Ile

Ser

Tyr

Glu

Asn

700

Gly

Asn

Ser

525

Asp

Thr

Pro

Tyr

Ser

605

Gln

Thr

Ala

Met

Val

685

Gly

Thr

Ser

Gly

Ala

Met

Leu

Ile

590

Thr

Thr

Val

Leu

His

670

Val

Thr

Lys

Ala

Arg

Thr

Gln

Gly

575

Val

Thr

Lys

Ala

Leu

655

Asp

Val

Val

Leu

Val
735

Arg

Val

Pro

560

Glu

Thr

Val

Cys

Leu

640

Glu

Ser

Ser

Leu

Gly

720

Asp



<212> PRT
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<213> Citomegalovirus humano, cepa Merlin

<400> 7

Met Cys Arg Arg Pro Asp Cys

1

Ile

val

Glu

Tyr

65

Pro

Asn

Tyr

Asp

Gly

145

Gly

His

Val

Pro

Leu
225

Leu

Ser

Leu

50

Glu

Leu

Ser

Asn

Thr

130

Asp

Tyr

Val

Ala

Val

210

Tyr

Leu

Val

35

Thr

Ser

Ser

Val

Asn

115

Ala

Gly

Asp

Leu

Ile

195

Ser

Asn

Trp

20

Ala

Arg

Trp

Gln

Leu

100

Pro

Pro

Ser

Leu

Gly

180

Arg

Thr

Ala

5

Cys

Pro

Arg

Leu

Leu

85

Leu

Asp

Arg

Pro

Thr

165

Phe

Asn

Ala

Val

Cys

Thr

Cys

Arg

70

Ile

Asp

Gln

Trp

Ala

150

Arg

Glu

Glu

Ala

Lys
230

Leu

Ala

Leu

55

Pro

Arg

Glu

Leu

Met

135

Val

Leu

Leu

Ala

Ala

215

Glu

Gly

Leu

Ala

40

Leu

Leu

Tyr

Ala

Arg

120

Thr

Tyr

Ser

Val

Thr

200

Pro

Phe

Phe

Leu

25

Glu

Gly

Val

Arg

Phe

105

Ala

Val

Thr

Tyr

Pro

185

Arg

Glu

Cys

62

Ser

10

Pro

Lys

Glu

Asn

Pro

90

Leu

Leu

Met

Cys

Gly

170

Pro

Thr

Gly

Leu

Phe

Ile

Val

Val

vVal

75

Val

Asp

Leu

Arg

Val

155

Arg

Ser

Asn

Ile

Arg
235

Ser

Val

Pro

Phe

60

Thr

Thr

Thr

Thr

Gly

140

Asp

Ser

Leu

Arg

Thr

220

His

Pro

Ser

Ala

45

Glu

Gly

Pro

Leu

Leu

125

Tyr

Asp

Ile

Phe

Ala

205

Leu

Gln

Gly

Ser

Glu

Gly

Arg

Glu

Ala

110

Leu

Ser

Leu

Phe

Asn

130

Val

Phe

Leu

Pro

15

Ala

Cys

Asp

Asp

Ala

95

Leu

Ser

Glu

Cys

Thr

175

Val

Arg

Tyr

Asp

Val

Ala

Pro

Lys

Gly

80

Ala

Leu

Ser

Cys

Arg

160

Glu

Val

Leu

Gly

Pro
240
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Pro Leu Leu Arg His Leu Asp Lys Tyr Tyr Ala Gly Leu Pro Pro Glu

245

250

255

Leu Lys Gln Thr Arg Val Asn Leu Pro Ala His Ser Arg Tyr Gly Pro

Gln Ala Val Asp Ala Arg

<210> 8
<211> 278
<212> PRT

275

260

<213> Citomegalovirus humano, cepa Towne

<400> 8

Met Cys Arg Arg Pro Asp Cys

1

Ala

Val

Glu

Tyr

65

Pro

Asn

Tyr

Asp

Gly

145

Gly

Leu

Ser

Leu

50

Glu

Leu

Ser

Asn

Thr

130

Asp

Tyr

Leu

Val

35

Thr

Ser

Ser

Val

Asn

115

Ala

Gly

Asp

Trp

20

Ala

Arg

Trp

Gln

Leu

100

Pro

Pro

Ser

Leu

5

Cys

Pro

Arg

Leu

Leu

85

Leu

Asp

Arg

Pro

Thr
165

Cys

Thr

Cys

Arg

70

Ile

Asp

Gln

Trp

Ala

150

Arg

Leu

Val

Leu

55

Pro

Arg

Asp

Leu

Met

135

Val

Leu

Gly

Leu

Ala

40

Leu

Leu

Tyr

Ala

Arg

120

Thr

Tyr

Ser

265

Phe

Leu

25

Glu

Gly

Val

Arg

Phe

105

Ala

Val

Thr

Tyr

63

Ser

10

Pro

Lys

Glu

Asn

Pro

90

Leu

Leu

Met

Cys

Gly
170

Phe

Ile

Val

Val

Val

75

Val

Asp

Leu

Arg

Val

155

Arg

Ser

Val

Pro

Phe

60

Thr

Thr

Thr

Thr

Gly

140

Asp

Ser

Pro

Ser

Ala

45

Gln

Arg

Pro

Leu

Leu

125

Tyr

Asp

Ile

270

Gly

Ser

30

Glu

Gly

Arg

Glu

Ala

110

Leu

Ser

Leu

Phe

Pro

15

Ala

Cys

Asp

Asp

Ala

95

Leu

Ser

Glu

Cys

Thr
175

Val

Thr

Pro

Lys

Gly

80

Ala

Leu

Ser

Cys

Arg

160

Glu



His

Val

Pro

Leu

225

Pro

Leu

Gln

<210>9
<211> 278
<212> PRT

Val

Ala

Val

210

Tyr

Leu

Lys

Ala

Leu

Ile

195

Ser

Asn

Leu

Gln

Val
275

Gly

180

Arg

Thr

Ala

Arg

Thr

260

Asp

Phe

Asn

Ala

Val

His

245

Arg

Ala

ES 2753 138 T3

Glu

Glu

Ala

Lys

230

Leu

Val

Arg

Leu

Ala

Ala

215

Glu

Asp

Asn

<213> Citomegalovirus humano, cepa AD169

<400>9
Met

1

Val

Val

Glu

Tyr

65

Pro

Asn

Cys

Leu

Ser

Leu

50

Glu

Leu

Ser

Arg Arg Pro

Leu

Val

35

Thr

Ser

Ser

Val

Trp

20

Ala

Arg

Trp

Gln

Leu
100

5

Cys

Pro

Arg

Leu

Leu

85

Leu

Asp

Cys

Thr

Cys

Arg

70

Ile

Asp

Cys

Leu

Ala

Leu

55

Pro

Arg

Asp

Val

Thr

200

Pro

Phe

Lys

Leu

Gly

Leu

Ala

40

Leu

Leu

Tyr

Ala

Pro

185

Arg

Glu

Cys

Tyr

Pro
265

Phe

Leu

25

Glu

Gly

Val

Arg

Phe
105

64

Pro

Thr

Gly

Leu

Tyr

250

Ala

Ser

10

Pro

Lys

Glu

Asn

Pro

90

Leu

Ser

Asn

Ile

Arg

235

Ala

His

Phe

Ile

Val

Val

Val

75

Val

Asp

Leu

Arg

Thr

220

His

Gly

Ser

Ser

Val

Pro

Phe

60

Thr

Thr

Thr

Phe

Ala

205

Leu

Gln

Leu

Arg

Pro

Ser

Ala

45

Gln

Arg

Pro

Leu

Asn

190

Val

Phe

Leu

Pro

Tyr
270

Gly

Ser

Glu

Gly

Arg

Glu

Ala
110

Val

Arg

Tyr

Asp

Pro

255

Gly

Pro

15

Val

Cys

Asp

Asp

Ala

95

Leu

Val

Leu

Gly

Pro

240

Glu

Pro

Val

Ala

Pro

Lys

Gly

Ala

Leu



Tyr

Asp

Gly

145

Gly

His

Val

Pro

Leu

225

Pro

Leu

Gln

<210> 10
<211> 472
<212> PRT

Asn

Thr

130

Asp

Tyr

Val

Ala

Val

210

Tyr

Leu

Lys

Ala

Asn

115

Ala

Gly

Asp

Leu

Ile

195

Ser

Asn

Leu

Gln

Val
275

Pro

Pro

Ser

Leu

Gly

180

Arg

Thr

Ala

Arg

Thr

260

Asp

Asp

Arg

Pro

Thr

165

Phe

Asn

Ala

Val

His

245

Arg

Ala
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Gln

Trp

Ala

150

Arg

Glu

Glu

Ala

Lys

230

Leu

Val

Arg

Leu

Met

135

Val

Leu

Leu

Ala

Ala

215

Glu

Asp

Asn

<213> Citomegalovirus humano, cepa Merlin

<400> 10

Met Gly Lys Lys Glu Met Ile

1

5

Leu Leu Ile Ser Ile Thr Phe

20

Val Leu Val Asn Ser Arg Gly

35

Arg

120

Thr

Tyr

Ser

Val

Thr

200

Pro

Phe

Lys

Leu

Met

Leu

Thr
40

Ala Leu

Val Met

Thr Cys

Tyr Gly
170

Pro Pro
185

Arg Thr

Glu Gly

Cys Leu

Tyr Tyr

250

Pro Ala
265

Leu

Arg

Val

155

Arg

Ser

Asn

Ile

Arg

235

Ala

His

Thr

Gly

140

Asp

Ser

Leu

Arg

Thr

220

His

Gly

Ser

Leu

125

Tyr

Asp

Ile

Phe

Ala

205

Leu

Gln

Leu

Arg

Val Lys Gly Ile Pro

10

Leu Leu Ser Leu

25

Leu

Ser

Leu

Phe

Asn

190

Val

Phe

Leu

Pro

Tyr
270

Lys

Ser

Glu

Cys

Thr

175

Val

Arg

Tyr

Asp

Pro

255

Gly

Ser

Cys

Arg

160

Glu

Val

Leu

Gly

Pro

240

Glu

Pro

Ile Met

15

Ile Asn Cys Asn

30

Arg Arg Ser Trp Pro Tyr Thr Val

65

45



Leu

Leu

65

Tyr

Phe

Thr

Lys

Arg

145

Met

Asn

Thr

Ile

Asn

225

Phe

Arg

Lys

Thr

Ser

50

Lys

Pro

Pro

His

Tyr

130

Pro

Leu

Phe

Lys

Tyr

210

Cys

Arg

Lys

Asn

Ser

Tyr

Arg

Ser

Gln

Met

115

val

Pro

Asn

Thr

Leu

195

Phe

Thr

Val

Leu

Lys

275

Thr

Arg

Leu

Gln

Asp

100

Trp

Tyr

Pro

Val

Thr

180

Tyr

Leu

Arg

Pro

Lys

260

Lys

Ala

Gly

Met

Gln

85

Tyr

Phe

Ser

Cys

Ser

165

Phe

Ile

Gly

Ser

Lys

245

Arg

Ser

Phe
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Lys

Ser

70

Lys

Ile

Asp

Glu

Gly

150

Lys

Asn

Gly

Leu

Phe

230

Tyr

Lys

Gln

Asn

Glu

55

Thr

Phe

Leu

Phe

Tyr

135

Thr

Arg

Pro

Ser

Thr

215

Tyr

Ile

Gln

Ser

val

Ile

Ser

His

Ala

Tyr

120

Asn

Val

Asn

Met

Asn

200

Ala

Leu

Asn

Ala

Thr

280

Thr

Leu

Ser

Ala

Gly

105

Ser

His

Pro

Asp

Phe

185

Lys

Leu

vVal

Gly

Leu

265

Thr

Thr

66

Lys

Asp

Ile

90

Pro

Thr

Thr

Ser

Thr

170

Phe

val

Leu

Asn

Thr

250

val

Thr

Asn

Lys

Gly

75

vVal

Ile

Gln

Ala

Met

155

Gly

Asn

Asn

Leu

Ala

235

Lys

Lys

Pro

vVal

Gln

60

Tyr

Ile

Arg

Leu

His

140

Asn

Glu

Val

Val

Arg

220

Met

Leu

Glu

Tyr

Thr

Lys

Arg

Ser

Asn

Arg

125

Lys

Cys

Lys

Pro

Asp

205

Tyr

Ser

Lys

Gln

Leu

285

Tyr

Glu

Phe

Met

Asp

110

Lys

Ile

Leu

Gly

Arg

190

Ser

Ala

Arg

Asn

Pro

270

Ser

Ser

Asp

Leu

Asp

Ser

Pro

Thr

Ser

Cys

175

Trp

Gln

Gln

Asn

Thr

255

Gln

Tyr

Ala

Ile

Met

80

Lys

Ile

Ala

Leu

Glu

160

Gly

Asn

Thr

Arg

Leu

240

Met

Lys

Thr

Thr



Ala

305

Ser

Thr

Pro

Val

Met

385

Ala

Gln

Phe

Asn

Asn
465

<210> 11
<211> 466
<212> PRT

290

Ala

Asn

Trp

Asp

Leu

370

Ser

Ser

Arg

Leu

Leu

450

Ser

Val

Phe

Val

Arg

355

Ile

Ser

Asp

Thr

Asp

435

Thr

Leu

Thr

Met

Tyr

340

Asn

Arg

Leu

Asn

Phe

420

Lys

Pro

Trp

Arg

Lys

325

Thr

Arg

Asn

Tyr

Asn

405

Ile

Ile

Pro

Trp
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Val

310

Ser

Thr

Thr

Glu

Tyr

390

Glu

Asp

Arg

Glu

Trp
470

295

Ala

Ile

Leu

Ala

Thr

375

Asn

Thr

Pro

Asn

His

455

Ser

<213> Citomegalovirus humano, cepa AD169

<400> 11

Thr

Met

Arg

Val

360

Pro

Glu

Thr

Leu

Phe

440

Arg

Gln

Ser

Ala

Tyr

345

Ser

Tyr

Thr

Pro

Trp

425

Ser

Arg

67

Thr

Thr

330

Arg

Glu

Thr

Met

Thr

410

Asp

Leu

Ala

Thr

315

Gln

Asn

Phe

Ile

Ser

395

Ser

Tyr

Gln

Ala

300

Gly

Leu

Glu

Met

Tyr

380

Val

Pro

Leu

Leu

Asn
460

Tyr

Arg

Pro

Lys

365

Gly

Glu

Ser

Asp

Pro

445

Leu

Arg

Asp

Phe

350

Asn

Thr

Asn

Thr

Ser

430

Ala

Ser

Pro

Leu

335

Cys

Thr

Leu

Glu

Arg

415

Leu

Tyr

Thr

Asp

320

Ala

Lys

His

Asp

Thr

400

Phe

Leu

Gly

Leu



ES 2753 138 T3

Met Gly Arg Lys Glu Met Met Val Arg Asp Val Pro Lys Met Val Phe
1 5 10 15

Leu Ile Ser Ile Ser Phe Leu Leu Val Ser Phe Ile Asn Cys Lys Val
20 25 30

Met Ser Lys Ala Leu Tyr Asn Arg Pro Trp Arg Gly Leu Val Leu Ser

68



Lys

Gln

65

Val

Leu

Phe

Tyr

Thr

145

Arg

Pro

Pro

Thr

Tyr

225

Ile

Gln

Ser

Ile

50

Leu

Lys

Ala

Tyr

Asn

130

Val

Asn

Met

Thr

Ala

210

Leu

Asn

Ala

Thr

35

Gly

Glu

Asn

Gly

Ser

115

His

Pro

Asp

Phe

Lys

195

Leu

Val

Gly

Pro

Thr
275

Lys

Thr

Leu

Pro

100

Thr

Thr

Ser

Thr

Phe

180

Val

Leu

Asn

Thr

Val

260

Thr

Tyr

Thr

Thr

85

Ile

Gln

Ala

Met

Gly

165

Asn

Asn

Leu

Ala

Lys

245

Lys

Pro
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Lys

Ile

70

Met

Gln

Leu

Lys

Thr

150

Glu

Val

Val

Arg

Met

230

Leu

Glu

Tyr

Leu

55

Ser

Asn

Asn

Arg

Thr

135

Cys

Gln

Pro

Asp

Tyr

215

Ser

Lys

Gln

Phe

40

Asp

Thr

Met

Tyr

Lys

120

Ile

Leu

Gly

Arg

Ser

200

Ala

Arg

Asn

Phe

Ser
280

Gln

Lys

Thr

Ser

105

Pro

Thr

Ser

Cys

Trp

185

Gln

Gln

Asn

Thr

Glu

265

Tyr

69

Leu

Tyr

Glu

90

Ile

Ala

Phe

Glu

Gly

170

Asn

Thr

Arg

Leu

Met

250

Lys

Thr

Lys

Asn

75

Phe

Thr

Lys

Arg

Met

155

Asn

Thr

Ile

Asn

Phe

235

Arg

Lys

Thr

Leu

60

Val

Pro

Tyr

Tyr

Pro

140

Leu

Phe

Lys

Tyr

Cys

220

Arg

Lys

Ala

Ser

45

Glu

Ser

Gln

Leu

Val

125

Pro

Asn

Thr

Leu

Phe

205

Thr

vVal

Leu

Lys

Ala
285

Ile

Lys

Tyr

Trp

110

Tyr

Pro

Val

Thr

Tyr

190

Leu

His

Pro

Lys

Lys

270

Ala

Leu

Gln

Tyr

95

Phe

Ser

Cys

Ser

Phe

175

vVal

Gly

Ser

Lys

Arg

255

Thr

Leu

Arg

Pro

80

Ile

Asp

Gln

Gly

Lys

160

Asn

Gly

Leu

Phe

Tyr

240

Lys

Gln

Asn



Val

Ser

305

Ile

Leu

Ala

Thr

Asn

385

Thr

Pro

Asn

His

Leu
465

<210> 12
<211> 457
<212> PRT

Thr

290

Thr

Met

Arg

Val

Pro

370

Glu

Thr

Leu

Phe

Arg

450

Gln

Thr

Ser

Ala

Tyr

Ser

355

Tyr

Thr

Pro

Trp

Ser

435

Arg

Asn

Thr

Thr

Arg

340

Glu

Thr

Met

Thr

Asp

420

Leu

Ala

Val

Ile

Gln

325

Gln

Phe

Ile

Phe

Ser

405

Tyr

Arg

Val
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Thr

Ala

310

Leu

Asn

Met

Tyr

Val

390

Pro

Leu

Ser

Asn

Tyr

295

Tyr

Arg

Pro

Lys

Gly

375

Glu

Ser

Asp

Pro

Leu
455

<213> Citomegalovirus humano, cepa Towne

<400> 12

Ser

Arg

Asp

Phe

Asn

360

Thr

Asn

Met

Ser

Thr

440

Ser

Ile

Pro

Leu

Cys

345

Thr

Leu

Lys

Gly

Leu

425

Tyr

Thr

Thr

Asp

Ala

330

Glu

His

Asp

Thr

Phe

410

Leu

Val

Leu

Thr

Ser

315

Thr

Pro

Val

Met

Ala

395

Gln

Phe

Asn

Asn

Ala

300

Ser

Trp

Ser

Leu

Ser

380

Ser

Arg

Leu

Leu

Ser
460

Ala

Phe

Val

Arg

Ile

365

Ser

Asp

Thr

Asp

Thr

445

Leu

Arg

Met

Tyr

Asn

350

Arg

Leu

Ser

Phe

Glu

430

Pro

Trp

Arg

Lys

Thr

335

Arg

Asn

Tyr

Asn

Ile

415

Ile

Pro

Trp

Val

Ser

320

Thr

Thr

Glu

Tyr

Lys

400

Asp

Arg

Glu

Trp

Met Gly Arg Lys Gly Glu Met Arg Gly Val Phe Asn Leu Phe Phe Leu

1

5

10

15

Met Ser Leu Thr Phe Leu Leu Phe Ser Phe Ile Asn Cys Lys Ile Ala

20

25

70

30



Val

Gln

Tyr

65

Thr

Ile

Gln

Gly

Met

145

Gly

Asn

Asn

Leu

Ala

225

Lys

Lys

Ser

Ala

Leu

50

Tyr

val

Arg

Leu

Gln

130

Thr

Glu

val

Val

Arg

210

Met

Leu

Ser

Tyr

Arg

35

Lys

Lys

Glu

Asn

Arg

115

Lys

Cys

Glu

Pro

Asp

195

Tyr

Ser

Lys

Ile

Thr
275

Phe

Leu

Phe

Met

His

100

Lys

Ile

Leu

Asn

Arg

180

Ser

Ala

Arg

Asn

Ser

260

Ser

Arg

Arg

Phe

Lys

85

Ser

Pro

Thr

Ser

Cys

165

Trp

Gln

Gln

Asn

Thr

245

Lys

Thr
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vVal

Ile

Thr

70

Gln

Ile

Ala

Phe

Glu

150

Gly

Asn

Thr

Arg

Ile

230

Met

Lys

Ile

Lys

Leu

55

Phe

Phe

Thr

Lys

Arg

135

Met

Asn

Thr

Ile

Asn

215

Phe

Arg

Ser

Phe

Ser

40

Gln

Pro

Pro

His

Tyr

120

Pro

Leu

Phe

Lys

Tyr

200

Cys

Arg

Lys

Arg

Asn
280

Gln

Glu

Ser

Pro

Leu

105

Val

Pro

Asn

Thr

Leu

185

Phe

Thr

Vval

Leu

Val

265

val

71

Lys

Leu

Gln

Asn

90

Trp

Tyr

Ser

Val

Thr

170

Tyr

Leu

Arg

Pro

Lys

250

Ser

Ser

Ala

Ala

Gln

75

Ser

Phe

Ser

Cys

Ser

155

Phe

Val

Gly

Ser

Lys

235

Arg

Thr

Thr

Lys

Ser

60

Lys

Ile

Asp

Glu

Gly

140

Arg

Asn

Gly

Leu

Phe

220

Tyr

Lys

Thr

Asn

Glu

45

Lys

Leu

Leu

Phe

Tyr

125

Thr

Arg

Pro

Pro

Ala

205

Tyr

Ile

Gln

Thr

vVal
285

Glu

Thr

Tyr

Ala

His

110

Asn

Ile

Asn

Met

Ser

130

Ala

Leu

Asn

Ala

Pro

270

Thr

Glu

Gly

Asn

Gly

Thr

His

Pro

Asn

Phe

175

Lys

Leu

val

Ser

Pro

255

Tyr

Tyr

Arg

Asp

Ile

80

Pro

Thr

Thr

Ser

Thr

160

Phe

val

Leu

Asn

Thr

240

Val

Ser

Ser



Pro

Asp

305

Ala

Lys

His

Asp

Thr

385

Phe

Leu

Gly

Leu

<210> 13
<211>130
<212> PRT

Ile

290

Glu

Thr

Pro

Val

Met

370

Ala

Gln

Phe

Asn

Asn
450

Val

Asn

Trp

Asn

Leu

355

Ser

Ser

Arg

Leu

Leu

435

Ser

Pro

Phe

Val

Arg

340

Ile

Ser

Asp

Thr

Ser

420

Thr

Leu

Thr

Met

Tyr

325

Asn

Arg

Leu

Asn

Phe

405

Glu

Pro

Trp
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Arg

Lys

310

Thr

Arg

Asn

Tyr

Asn

390

Ile

Ile

Pro

Trp

Ile

295

Ser

Thr

Thr

Glu

Tyr

375

Lys

Asp

Arg

Glu

Trp
455

<213> Citomegalovirus humano, cepa Merlin

<400> 13

Met Ser Pro Lys Asp Leu Thr

1

5

Leu Gly His Ser Arg Val Pro

20

Phe Ile Asn Val Asn His Pro

35

Pro Thr

Ile Leu

Leu Arg

Ala Val

345

Thr Pro
360

Asn Asp

Thr Thr

Pro Met

Asn Phe

425

His Arg
440

Leu Gln

Pro Phe

Arg Val

25

Pro Glu

40

72

Ser

Thr

Tyr

330

Ser

Tyr

Thr

Pro

Trp

410

Ser

Arg

Thr

Thr

315

Arg

Glu

Thr

Met

Thr

395

Asp

Leu

Ala

Ile

300

Gln

Asp

Phe

Ile

Pro

380

Ser

Tyr

Gln

Val

Leu Thr Ala

10

Arg Ala Glu

Gly

Leu

Glu

Met

Tyr

365

Val

Pro

Leu

Ser

Asn
445

Leu

Glu

Tyr

Lys

Pro

Lys

350

Gly

Glu

Ser

Asp

Ser

430

Leu

Trp

Cys
30

Arg Cys Tyr Asp Phe

45

Arg

Asp

Phe

335

Asn

Thr

Asn

Thr

Ser

415

Thr

Ser

Leu
15

Cys

Pro

Leu

320

Cys

Thr

Leu

Glu

Arg

400

Leu

Tyr

Thr

Leu

Glu

Lys Met



Cys

Tyr
65

Thr

Asn

Lys

Pro

<210> 14

<211> 171
<212> PRT

Asn

50

Ser

His

Tyr

Val

Tyr
130

Arg

Pro

Ser

Asn

Asn
115

Phe

Glu

Leu

Pro

100

Asp

Thr

Lys

Thr

85

Leu

Lys

ES 2753 138 T3

Val

Thr

70

Arg

Tyr

Ala

Ala

55

Ala

Gln

Leu

Gln

<213> Citomegalovirus humano, cepa Towne

<400> 14

Met Ser Pro Lys Asn

1

Leu

Phe

Cys

Tyr

65

Thr

Asn

Lys

Gly

Ile

Asn

50

Ser

His

Tyr

Val

His

Asn

35

Arg

Pro

Ser

Asn

Asn
115

Ser

20

Val

Phe

Glu

Leu

Pro

100

Asp

5

Arg

Asn

Thr

Lys

Thr

85

Leu

Lys

Leu

Val

His

Val

Thr

70

Arg

Tyr

Ala

Thr

Pro

Pro

Ala

55

Ala

Gln

Leu

Gln

Leu

Glu

Val

Glu

Tyr
120

Pro

Arg

Pro

40

Leu

Glu

Val

Glu

Tyr
120

Arg

Ile

Val

Ala

105

Leu

Phe

Val

25

Glu

Arg

Ile

Val

Ala

105

Leu

73

Cys

Arg

His

90

Asp

Leu

Leu

10

Arg

Arg

Cys

Arg

His

90

Asp

Leu

Pro

Gly

75

Asn

Gly

Gly

Thr

Ala

Cys

Pro

Gly

75

Asn

Gly

Gly

Asp

60

Ile

Lys

Arg

Ala

Ala

Glu

Tyr

Asp

60

Ile

Lys

Arg

Ala

Gly

Val

Leu

Ile

Ala
125

Leu

Glu

Asp

45

Gly

Val

Leu

Ile

Ala
125

Glu

Thr

Thr

Arg

110

Gly

Trp

Cys

30

Phe

Glu

Thr

Thr

Arg

110

Gly

Val

Thr

Ser

95

Cys

Ser

Leu

15

Cys

Lys

Val

Thr

Ser

95

Cys

Ser

Cys

Met

Cys

Gly

Val

Leu

Glu

Met

Cys

Met

80

Cys

Gly

Val
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Pro Tyr Arg Trp Ile Asn Leu Glu Tyr Asp Lys Ile Thr Arg Ile Val
130 135 140

Gly Leu Asp Gln Tyr Leu Glu Ser Val Lys Lys His Lys Arg Leu Asp
145 150 155 160

Val Cys Arg Ala Lys Met Gly Tyr Met Leu Gln

165 170
<210> 15
<211> 171
<212> PRT
<213> Citomegalovirus humano, cepa AD196
<400> 15
Met Ser Pro Lys Asp Leu Thr Pro Phe Leu Thr Thr Leu Trp Leu Leu
1 5 10 15

Leu Gly His Ser Arg Val Pro Arg Val Arg Ala Glu Glu Cys Cys Glu
20 25 30

Phe Ile Asn Val Asn His Pro Pro Glu Arg Cys Tyr Asp Phe Lys Met
35 40 45

Cys Asn Arg Phe Thr Val Ala Leu Arg Cys Pro Asp Gly Glu Val Cys
50 55 60

Tyr Ser Pro Glu Lys Thr Ala Glu Ile Arg Gly Ile Val Thr Thr Met
65 70 75 80

Thr His Ser Leu Thr Arg Gln Val Val His Asn Lys Leu Thr Ser Cys
85 90 95

Asn Tyr Asn Pro Leu Tyr Leu Glu Ala Asp Gly Arg Ile Arg Cys Gly
100 105 110

Lys Val Asn Asp Lys Ala Gln Tyr Leu Leu Gly Ala Ala Gly Ser Val
115 120 125

Pro Tyr Arg Trp Ile Asn Leu Glu Tyr Asp Lys Ile Thr Arg Ile Val
130 135 140

Gly Leu Asp Gln Tyr Leu Glu Ser Val Lys Lys His Lys Arg Leu Asp
145 150 155 160

Val Cys Arg Ala Lys Met Gly Tyr Met Leu Gln
165 170

<210> 16
<211> 214

74



<212> PRT
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<213> Citomegalovirus humano, cepa Merlin

<400> 16

Met Leu Arg Leu

1

Ala

Ala

Pro

Pro

65

Pro

Gln

Tyr

Ala

Lys

145

Phe

Glu

Arg

His

5 <210> 17

<211> 229
<212> PRT

Val

Asn

His

50

Arg

Glu

Thr

Leu

Ser

130

Ile

Val

Ser

Leu

Pro
210

Trp

Gln

35

Asp

Ser

Cys

Leu

Ser

115

Lys

Phe

Val

Trp

Thr

195

Asn

Ala

20

Asn

Ala

Pro

Arg

Val

100

Gly

Pro

Gly

Asn

Ala

180

Phe

Leu

Leu Leu Arg

5

Thr

Pro

Ala

Leu

Asn

85

Glu

Arg

Ser

Ala

Asp

165

His

Thr

Ile

Pro

Ser

Thr

Gln

70

Glu

Arg

Asn

Asp

His

150

Gly

Val

Glu

Val

Cys

Pro

Phe

55

Phe

Thr

Ser

Gln

Gly

135

Met

Thr

Phe

Ala

His

Leu

Pro

40

Tyr

Ser

Leu

Ser

Thr

120

Asn

Val

Arg

Arg

Asn
200

His

Ala

25

Trp

Cys

Gly

Tyr

Thr

105

Ile

Val

Pro

Tyr

Asp

185

Asn

75

Phe

10

Ser

Ser

Pro

Phe

Leu

90

Trp

Leu

Gln

Lys

Gln

170

Tyr

Gln

His

Pro

Lys

Phe

Gln

75

Leu

Val

Gln

Ile

Gln

155

Met

Ser

Thr

Cys

Trp

Leu

Leu

60

Arg

Tyr

Lys

Arg

Ser

140

Thr

Cys

Val

Tyr

Leu

Ser

Thr

45

Tyr

Val

Asn

Lys

Met

125

Val

Lys

Val

Ser

Thr
205

Leu

Thr

30

Tyr

Pro

Ser

Arg

Val

110

Pro

Glu

Leu

Met

Phe

190

Phe

Leu

15

Leu

Ser

Ser

Thr

Glu

95

Ile

Arg

Asp

Leu

Lys

175

Gln

Cys

Cys

Thr

Lys

Pro

Gly

80

Gly

Trp

Thr

Ala

Arg

160

Leu

Val

Thr
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<213> Citomegalovirus humano, cepa Towne

<400> 17
Met

1

Ala

Ala

Pro

Pro

65

Pro

Gln

Tyr

Ala

Lys

145

Phe

Glu

Arg

Pro

Leu

Val

Asn

His

50

Arg

Glu

Thr

Leu

Ser

130

Ile

Val

Ser

Leu

Ile
210

Arg

Trp

Gln

35

Asp

Ser

Cys

Leu

Ser

115

Lys

Phe

Val

Trp

Thr

195

Pro

Leu

Ala

20

Asn

Ala

Pro

Arg

Val

100

Gly

Pro

Gly

Asn

Ala

180

Phe

Ile

Leu

Thr

Pro

Ala

Leu

Asn

85

Glu

Arg

Ser

Ala

Asp

165

His

Thr

Ser

Leu

Pro

Ser

Thr

Gln

70

Glu

Arg

Asn

Asp

His

150

Gly

Val

Glu

Ser

Arg

Cys

Pro

Phe

55

Phe

Thr

Ser

Gln

Gly

135

Met

Thr

Phe

Ala

Phe
215

His

Leu

Pro

40

Tyr

Ser

Leu

Ser

Thr

120

Asn

Val

Arg

Arg

Asn

200

Glu

His

Ala

25

Trp

Cys

Gly

Tyr

Thr

105

Ile

Val

Pro

Tyr

Asp

185

Asn

Pro

Phe

10

Ser

Ser

Pro

Phe

Leu

90

Trp

Leu

Gln

Lys

Gln

170

Tyr

Gln

Val

His

Pro

Lys

Phe

Gln

75

Leu

Val

Gln

Ile

Gln

155

Met

Ser

Thr

Ala

Glu Asn Arg Ala Ser
225

76

Cys

Trp

Leu

Leu

60

Arg

Tyr

Lys

Arg

Ser

140

Thr

Cys

Val

Phe

Arg
220

Leu

Ser

Thr

45

Tyr

Val

Asn

Lys

Met

125

Val

Lys

Val

Ser

Thr

205

Ala

Leu

Thr

30

Tyr

Pro

Leu

Arg

Val

110

Pro

Glu

Leu

Met

Phe

190

Pro

Gly

Leu

15

Leu

Ser

Ser

Thr

Glu

95

Ile

Arg

Asp

Leu

Lys

175

Gln

Ser

Asn

Cys

Thr

Lys

Pro

Gly

80

Gly

Trp

Thr

Ala

Arg

160

Leu

Val

Ala

Phe
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<210> 18
<211>129
<212> PRT

ES 2753 138 T3

<213> Citomegalovirus humano; cepa Merlin

<400> 18

Met Arg Leu Cys Arg Val Trp

1

Leu Gly Gln

Val Pro His
35

Arg Tyr Lys
50

Tyr Asp Ala
65

Asn Val Thr

Arg Arg Gly

Leu Ala Pro
115

Asn

<210> 19
<211>129
<212> PRT

Cys

20

Tyr

Tyr

Ser

Glu

Gly

100

His

5

Gln

Trp

Val

His

Val

85

Thr

Ala

Arg

Asp

Glu

Gly

70

Ser

Asn

Arg

Glu

Ala

Gln

55

Leu

Leu

Lys

Ser

<213> Citomegalovirus humano, cepa Towne

<400> 19

Leu

Thr

Cys

40

Leu

Asp

Leu

Arg

Leu
120

Ser

Ala

25

Ser

Val

Asn

Ile

Thr
105

Glu

Val

10

Glu

Arg

Asp

Phe

Ser

90

Thr

Phe

Cys

Lys

Ala

Leu

Asp

75

Asp

Phe

Ser

Leu

Asn

Leu

Thr

60

Val

Phe

Asn

Val

Cys

Asp

Pro

45

Leu

Leu

Arg

Ala

Arg
125

Ala

Tyr

30

Asp

Asn

Lys

Arg

Ala

110

Leu

Val

15

Tyr

Gln

Tyr

Arg

Gln

95

Gly

Phe

Val

Arg

Thr

His

Ile

80

Asn

Ser

Ala

Met Arg Leu Cys Arg Val Trp Leu Ser Val Cys Leu Cys Ala Val Vval

1

5

10

15

Leu Gly Gln Cys Gln Arg Glu Thr Ala Glu Lys Asn Asp Tyr Tyr Arg

20

25

77

30



10

Val

Arg

Tyr

65

Asn

Arg

Leu

Asn

<210> 20
<211>74
<212> PRT

Pro

Tyr

50

Asp

Val

Arg

Ala

His

35

Lys

Ala

Thr

Gly

Pro
115

Tyr

Tyr

Ser

Glu

Gly

100

His

Trp

Val

His

Val

85

Thr

Ala

ES 2753 138 T3

Asp Ala

Glu Gln
55

Gly Leu

70

Ser Leu

Asn Lys

Arg Ser

<213> Citomegalovirus humano, cepa AD169

<400> 20

Met
1

Leu

Ser

Pro

Leu
65

<210> 21
<211> 907
<212> PRT

Arg

Gly

Leu

Gln

Thr Ala

35

Leu Gln

50

Arg Cys

Cys

Cys

20

Leu

Val

Glu

Arg

5

Gln

Leu

Cys

Pro

Val Trp

Arg Glu

Gly Arg

Gly Thr

Arg Leu
70

<213> Citomegalovirus humano; cepa Merlin

<400> 21

Cys

40

Leu

Asp

Leu

Arg

Leu
120

Leu

Thr

Val

40

Ala

Gly

Ser

Val

Asn

Ile

Thr

105

Glu

Ser

Ala

25

Leu

Arg

Gln

Arg

Asp

Phe

Ser

90

Thr

Phe

Val

10

Glu

Ser

Gly

Leu

Ala

Leu

Asp

75

Asp

Phe

Ser

Cys

Lys

Arg

Pro

Leu

Thr

60

Val

Phe

Asn

Val

Leu

Lys

Ala

His
60

Pro

45

Leu

Leu

Arg

Ala

Arg
125

Cys

Arg

Ala

45

Val

Asp

Asn

Lys

Arg

Ala

110

Leu

Ala

Leu

30

Arg

Glu

Gln

Tyr

Arg

Gln

95

Gly

Phe

Val

15

Leu

Pro

Leu

Thr

His

Ile

80

Asn

Ser

Ala

Val

Pro

Asn

Pro

Met Glu Ser Arg Ile Trp Cys Leu Val Val Cys Val Asn Leu Cys Ile

78



vVal

Ala

Arg

His

65

Val

Ala

Ser

Tyr

Lys

145

Leu

His

Ile

Lys

Arg

225

Leu

Cys

Thr

Ser

50

Gly

Val

Gln

Met

Lys

130

Val

Leu

His

Ala

Thr

210

Tyr

Tyr

Leu

His

35

Gly

Val

Gly

Gly

Lys

115

Arg

Leu

Gly

Ile

Gly

195

Met

Val

Arg

Gly

20

Ser

Ser

Asn

val

Thr

100

Pro

Asn

Thr

Ser

Asn

180

Thr

Gln

Thr

Glu

Ala

His

Val

Glu

Asn

85

Asp

Ile

Ile

Phe

Asn

165

Ser

Val

Leu

Val

Thr
245

ES 2753 138 T3

Ala

His

Ser

Thr

70

Thr

Leu

Asn

Val

Arg

150

Thr

His

Phe

Met

Lys

230

Cys

vVal

Ser

Gln

55

Ile

Thr

Ile

Glu

Ala

135

Arg

Glu

Ser

Val

Pro

215

Asp

Asn

Ser

Ser

40

Arg

Tyr

Lys

Arg

Asp

120

His

Ser

Tyr

Gln

Ala

200

Asp

Gln

Leu

Ser

25

His

Val

Asn

Tyr

Phe

105

Leu

Thr

Tyr

val

Cys

185

Tyr

Asp

Trp

Asn

79

10

Ser

Thr

Thr

Thr

Pro

90

Glu

Asp

Phe

Ala

Ala

170

Tyr

His

Tyr

His

Cys
250

Ser

Thr

Ser

Thr

75

Tyr

Arg

Glu

Lys

Tyr

155

Pro

Ser

Arg

Ser

Ser

235

Met

Thr

Ser

Ser

60

Leu

Arg

Asn

Gly

Val

140

Ile

Pro

Ser

Asp

Asn

220

Arg

vVal

Arg

Ala

45

Gln

Lys

Val

Ile

Ile

125

Arg

His

Met

Tyr

Ser

205

Thr

Gly

Thr

Gly

30

Ala

Thr

Tyr

Cys

Val

110

Met

Val

Thr

Trp

Ser

190

Tyr

His

Ser

Ile

15

Thr

His

Val

Gly

Ser

95

Cys

Val

Tyr

Thr

Glu

175

Arg

Glu

Ser

Thr

Thr
255

Ser

Ser

Ser

Asp

Met

Thr

Val

Gln

Tyr

160

Ile

Val

Asn

Thr

Trp

240

Thr



Ala

Val

Tyr

Ile

305

Leu

Gln

Glu

Ala

Ser

385

Gln

Asn

Gly

Ser

Asn

465

Tyr

Arg

Val

Phe

290

Val

Val

Asp

Arg

Lys

370

Asp

Gln

Val

Ile

Ser

450

Asn

Ala

Ala

Ser

Asp

275

Gly

Ser

Ala

Glu

Thr

355

Met

Ser

Ile

Ser

Lys

435

Leu

Ala

Gln

Leu

Lys

260

Ile

Glu

Asp

Phe

Lys

340

Ile

Thr

Ala

Phe

Val

420

Gln

Asn

Thr

Leu

Ala
500

Tyr

Ser

Asn

Phe

Leu

325

Asn

Arg

Ala

Leu

Asn

405

Phe

Lys

Leu

His

Gln

485

Gln

Pro

Pro

Ala

Gly

310

Glu

Val

Ser

Thr

Asp

390

Thr

Glu

Ser

Thr

Leu

470

Phe

Ile
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Tyr

Phe

Asp

295

Arg

Arg

Thr

Glu

Phe

375

Cys

Ser

Thr

Leu

His

455

Ser

Thr

Ala

His

Tyr

280

Lys

Pro

Ala

Cys

Ala

360

Leu

vVal

Tyr

Thr

vVal

440

Asn

Asn

Tyr

Glu

Phe

265

Asn

Phe

Asn

Asp

Gln

345

Glu

Ser

Arg

Asn

Gly

425

Glu

Arg

Met

Asp

Ala
505

80

Phe

Gly

Phe

Ser

Ser

330

Leu

Asp

Lys

Asp

Gln

410

Gly

Leu

Thr

Glu

Thr

490

Trp

Ala

Thr

Ile

Ala

315

Val

Thr

Ser

Lys

Glu

395

Thr

Leu

Glu

Lys

Ser

475

Leu

Cys

Thr

Asn

Phe

300

Leu

Ile

Phe

Tyr

Gln

380

Ala

Tyr

vVal

Arg

Arg

460

vVal

Arg

vVal

Ser

Arg

285

Pro

Glu

Ser

Trp

His

365

Glu

Ile

Glu

Val

Leu

445

Ser

His

Gly

Asp

Thr

270

Asn

Asn

Thr

Trp

Glu

350

Phe

Val

Asn

Lys

Phe

430

Ala

Thr

Asn

Tyr

Gln
510

Gly

Ala

Tyr

His

Asp

335

Ala

Ser

Asn

Lys

Tyr

415

Trp

Asn

Asp

Leu

Ile

495

Arg

Asp

Ser

Thr

Arg

320

Ile

Ser

Ser

Met

Leu

400

Gly

Gln

Arg

Gly

Val

480

Asn

Arg



ES 2753 138 T3

Thr Leu Glu Val Phe Lys Glu Leu Ser Lys Ile Asn Pro Ser Ala Ile
515 520 525

Leu Ser Ala Ile Tyr Asn Lys Pro Ile Ala Ala Arg Phe Met Gly Asp
530 535 540

Val Leu Gly Leu Ala Ser Cys Val Thr Ile Asn Gln Thr Ser Val Lys
545 550 555 560

Val Leu Arg Asp Met Asn Val Lys Glu Ser Pro Gly Arg Cys Tyr Ser
565 570 575

Arg Pro Val Val Ile Phe Asn Phe Ala Asn Ser Ser Tyr Val Gln Tyr
580 585 590

Gly Gln Leu Gly Glu Asp Asn Glu Ile Leu Leu Gly Asn His Arg Thr
595 600 605

Glu Glu Cys Gln Leu Pro Ser Leu Lys Ile Phe Ile Ala Gly Asn Ser
610 615 620

Ala Tyr Glu Tyr Val Asp Tyr Leu Phe Lys Arg Met Ile Asp Leu Ser
625 630 635 640

Ser Ile Ser Thr Val Asp Ser Met Ile Ala Leu Asp Ile Asp Pro Leu
645 650 655

Glu Asn Thr Asp Phe Arg Val Leu Glu Leu Tyr Ser Gln Lys Glu Leu
660 665 670

Arg Ser Ser Asn Val Phe Asp Leu Glu Glu Ile Met Arg Glu Phe Asn
675 680 685

Ser Tyr Lys Gln Arg Val Lys Tyr Val Glu Asp Lys Val Val Asp Pro
690 695 700

Leu Pro Pro Tyr Leu Lys Gly Leu Asp Asp Leu Met Ser Gly Leu Gly
705 710 715 720

Ala Ala Gly Lys Ala Val Gly Val Ala Ile Gly Ala Val Gly Gly Ala
725 730 735

Val Ala Ser Val Val Glu Gly Val Ala Thr Phe Leu Lys Asn Pro Phe
740 745 750

Gly Ala Phe Thr Ile Ile Leu Val Ala Ile Ala Val Val Ile Ile Thr
755 760 765

81



Tyr

Asn
785

Gly

Ser

Ala

Leu

Gly

865

Lys

His

<210> 22

<211> 907
<212> PRT

Leu

770

Leu

Ser

Val

Ser

Leu

850

Thr

Pro

Leu

Ile

Phe

Thr

Tyr

Thr

835

Ala

Asp

Asn

Lys

Tyr

Pro

Lys

Asn

820

Ala

Leu

Ser

Leu

Asp
900

Thr

Tyr

Asp

805

Ser

Ala

Ala

Leu

Leu

885

Ser
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Arg

Leu

790

Thr

Gly

Pro

Arg

Asp

870

Asp

Asp

Gln

775

Val

Ser

Arg

Pro

Leu

855

Gly

Arg

Glu

<213> Citomegalovirus humano, cepa Towne

<400> 22
Met

1

Val

Ala

Arg

His
65

Glu

Cys

Thr

Ser

50

Gly

Ser

Leu

His

35

Gly

Val

Arg

Gly

20

Ser

Ser

Asn

Ile

5

Ala

His

Val

Glu

Trp

Ala

His

Ser

Thr
70

Cys

Val

Ser

Gln

55

Ile

Arg

Ser

Leu

Lys

Tyr

840

Asp

Arg

Leu

Glu

Leu

Ser

Ser

40

Arg

Tyr

Arg

Ala

Gln

Gly

825

Thr

Ala

Thr

Arg

Glu
905

Val

Ser

25

His

Val

Asn

82

Leu

Asp

Ala

810

Pro

Asn

Glu

Gly

His

890

Asn

Val

10

Ser

Thr

Thr

Thr

Cys

Gly

795

Pro

Gly

Glu

Gln

Thr

875

Arg

Val

Cys

Ser

Thr

Ser

Thr
75

Thr

780

Thr

Pro

Pro

Gln

Arg

860

Gln

Lys

Val

Thr

Ser

Ser

60

Leu

Gln

Thr

Ser

Pro

Ala

845

Ala

Asp

Asn

Asn

Arg

Ala

45

Gln

Lys

Pro

Val

Tyr

Ser

830

Tyr

Gln

Lys

Gly

Leu

Gly

Ala

Thr

Tyr

Leu

Thr

Glu

815

Ser

Gln

Gln

Gly

Tyr
895

Cys

15

Thr

His

Val

Gly

Gln

Ser

800

Glu

Asp

Met

Asn

Gln

880

Arg

Ile

Ser

Ser

Ser

Asp
80
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Val Val Gly Val Asn Thr Thr Lys Tyr Pro Tyr Arg Val Cys Ser Met
85 90 95

Ala Gln Gly Thr Asp Leu Ile Arg Phe Glu Arg Asn Ile Val Cys Thr
100 105 110

Ser Met Lys Pro Ile Asn Glu Asp Leu Asp Glu Gly Ile Met Val Val
115 120 125

Tyr Lys Arg Asn Ile Val Ala His Thr Phe Lys Val Arg Val Tyr Gln
130 135 140

Lys Val Leu Thr Phe Arg Arg Ser Tyr Ala Tyr Ile His Thr Thr Tyr
145 150 155 160

Leu Leu Gly Ser Asn Thr Glu Tyr Val Ala Pro Pro Met Trp Glu Ile
165 170 175

His His Ile Asn Ser His Ser Gln Cys Tyr Ser Ser Tyr Ser Arg Val
180 185 190

Ile Ala Gly Thr Val Phe Val Ala Tyr His Arg Asp Ser Tyr Glu Asn
195 200 205

Lys Thr Met Gln Leu Met Pro Asp Asp Tyr Ser Asn Thr His Ser Thr
210 215 220

Arg Tyr Val Thr Val Lys Asp Gln Trp His Ser Arg Gly Ser Thr Trp
225 230 235 240

Leu Tyr Arg Glu Thr Cys Asn Leu Asn Cys Met Val Thr Ile Thr Thr
245 250 255

Ala Arg Ser Lys Tyr Pro Tyr His Phe Phe Ala Thr Ser Thr Gly Asp
260 265 270

Val Val Asp Ile Ser Pro Phe Tyr Asn Gly Thr Asn Arg Asn Ala Ser
275 280 285

Tyr Phe Gly Glu Asn Ala Asp Lys Phe Phe Ile Phe Pro Asn Tyr Thr
290 295 300

Ile Val Ser Asp Phe Gly Arg Pro Asn Ser Ala Leu Glu Thr His Arg
305 310 315 320

Leu Val Ala Phe Leu Glu Arg Ala Asp Ser Val Ile Ser Trp Asp Ile

83



Gln

Glu

Ala

Ser

385

Gln

Asn

Gly

Ser

Asn

465

Tyr

Arg

Thr

Leu

vVal

545

Val

Asp

Arg

Lys

370

Asp

Gln

Val

Ile

Ser

450

Asn

Ala

Ala

Leu

Ser

530

Leu

Leu

Glu

Thr

355

Met

Ser

Ile

Ser

Lys

435

Leu

Ala

Gln

Leu

Glu

515

Ala

Gly

Arg

Lys

340

Ile

Thr

Ala

Phe

Val

420

Gln

Asn

Thr

Leu

Ala

500

Val

Ile

Leu

Asp

325

Asn

Arg

Ala

Leu

Asn

405

Phe

Lys

Leu

His

Gln

485

Gln

Phe

Tyr

Ala

Met
565
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val

Ser

Thr

Asp

390

Thr

Glu

Ser

Thr

Leu

470

Phe

Ile

Lys

Asn

Ser

550

Asn

Thr

Glu

Phe

375

Cys

Ser

Thr

Leu

His

455

Ser

Thr

Ala

Glu

Lys

535

Cys

Val

Cys

Ala

360

Leu

Val

Tyr

Thr

Val

440

Asn

Asn

Tyr

Glu

Leu

520

Pro

vVal

Lys

84

Gln

345

Glu

Ser

Arg

Asn

Gly

425

Glu

Arg

Met

Asp

Ala

505

Ser

Ile

Thr

Glu

330

Leu

Asp

Lys

Asp

Gln

410

Gly

Leu

Thr

Glu

Thr

490

Trp

Lys

Ala

Ile

Ser
570

Thr

Ser

Lys

Glu

395

Thr

Leu

Glu

Lys

Ser

475

Leu

Cys

Ile

Ala

Asn

555

Pro

Phe

Tyr

Gln

380

Ala

Tyr

val

Arg

Arg

460

vVal

Arg

val

Asn

Arg

540

Gln

Gly

Trp

His

365

Glu

Tle

Glu

Val

Leu

445

Ser

His

Gly

Asp

Pro

525

Phe

Thr

Arg

Glu

350

Phe

Val

Asn

Lys

Phe

430

Ala

Thr

Asn

Tyr

Gln

510

Ser

Met

Ser

Cys

335

Ala

Ser

Asn

Lys

Tyr

415

Trp

Asn

Asp

Leu

Ile

495

Arg

Ala

Gly

Val

Tyr
575

Ser

Ser

Met

Leu

400

Gly

Gln

Arg

Gly

Val

480

Asn

Arg

Ile

Asp

Lys

560

Ser



Arg

Gly

Glu

Ala

625

Ser

Glu

Arg

Ser

Leu

705

Ala

Val

Gly

Tyr

Asn

785

Gly

Ser

Pro

Gln

Glu

610

Tyr

Ile

Asn

Ser

Tyr

690

Pro

Ala

Ala

Ala

Leu

770

Leu

Asn

vVal

val

Leu

595

Cys

Glu

Ser

Thr

Ser

675

Lys

Pro

Gly

Ser

Phe

755

Ile

Phe

Thr

Tyr

val

580

Gly

Gln

Tyr

Thr

Asp

660

Asn

Gln

Tyr

Lys

Val

740

Thr

Tyr

Pro

Lys

Asn
820

Ile

Glu

Leu

vVal

Val

645

Phe

vVal

Arg

Leu

Ala

725

Val

Ile

Thr

Tyr

Asp

805

Ser
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Phe

Asp

Pro

Asp

630

Asp

Arg

Phe

Val

Lys

710

Val

Glu

Ile

Arg

Leu

790

Thr

Gly

Asn

Asn

Ser

615

Tyr

Ser

Val

Asp

Lys

695

Gly

Gly

Gly

Leu

Gln

775

Val

Ser

Arg

Phe

Glu

600

Leu

Leu

Met

Leu

Leu

680

Tyr

Leu

val

Val

val

760

Arg

Ser

Leu

Lys

Ala

585

Ile

Lys

Phe

Ile

Glu

665

Glu

Val

Asp

Ala

Ala

745

Ala

Arg

Ala

Gln

Gly
825

85

Asn

Leu

Ile

Lys

Ala

650

Leu

Glu

Glu

Asp

Ile

730

Thr

Ile

Leu

Asp

Ala

810

Pro

Ser

Leu

Phe

Arg

635

Leu

Tyr

Ile

Asp

Leu

715

Gly

Phe

Ala

Cys

Gly

795

Pro

Gly

Ser

Gly

Ile

620

Met

Asp

Ser

Met

Lys

700

Met

Ala

Leu

Vval

Met

780

Thr

Pro

Pro

Tyr

Asn

605

Ala

Ile

Ile

Gln

Arg

685

Val

Ser

Val

Lys

Val

765

Gln

Thr

Ser

Pro

val

590

His

Gly

Asp

Asp

Lys

670

Glu

Val

Gly

Gly

Asn

750

Ile

Pro

Val

Tyr

Ser
830

Gln

Arg

Asn

Leu

Pro

655

Glu

Phe

Asp

Leu

Gly

735

Pro

Ile

Leu

Thr

Glu

815

Ser

Tyr

Thr

Ser

Ser

640

Leu

Leu

Asn

Pro

Gly

720

Ala

Phe

Ile

Gln

Ser

800

Glu

Asp



Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

Thr

835

850

865

Lys

His

<210> 23

<211> 906
<212> PRT

Thr

Pro

Leu

Ala

Asp

Asn

Lys

Ala

Leu

Ser

Leu

Asp

Ala

Val

Leu

Leu

Pro

Arg

Asp
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Pro

Leu

Tyr

840

855

870

885

900

Ser

Asp

Asp

<213> Citomegalovirus humano, cepa AD169

<400> 23
Met

1

Val

Ser

Thr

His

65

Val

Ala

Ser

Tyr

Glu

Cys

Ser

Arg

50

Arg

Val

Gln

Met

Lys
130

Ser

Leu

Thr

35

Ser

Ala

Gly

Gly

Lys

115

Arg

Arg

Gly

20

His

Val

Asn

Val

Thr

100

Pro

Asn

Ile

5

Ala

Asn

Tyr

Glu

Asn

85

Asp

Ile

Ile

Trp

Ala

Gly

Ser

Thr

70

Thr

Leu

Asn

Val

Cys

Val

Ser

Gln

55

Ile

Thr

Ile

Glu

Ala
135

Gly

Arg

Glu

Leu

Ser

His

40

His

Tyr

Lys

Arg

Asp

120

His

Asp

Gln

Leu

Glu

Thr

Ala

Thr

Arg

Glu

Asn

Glu

Gly

His

Glu

Gln

Thr

Gln

Arg

Ala

845

860

875

890

905

Val

Ser

25

Thr

Val

Asn

Tyr

Phe

105

Leu

Thr

86

Val

10

Ser

Ser

Thr

Thr

Pro

90

Glu

Asp

Phe

Asn

Cys

Ser

Arg

Ser

Thr

75

Tyr

Arg

Glu

Lys

Arg

Val

Val

Thr

Thr

Ser

60

Leu

Arg

Asn

Gly

Val
140

Gln

Lys

Asn

Ser

Thr

45

Glu

Lys

Val

Ile

Ile

125

Arg

Ala

Asp

Asn

Leu

His

30

Ser

Ala

Tyr

Cys

Ile

110

Met

Val

Tyr

Gln

Lys

Gly

Gln Met

Gln Asn

Gly Gln

880

Tyr Arg

895

Cys

15

Ala

Ala

Val

Gly

Ser

95

Cys

Val

Tyr

Ile

Thr

Gln

Ser

Asp

Met

Thr

Val

Gln



Lys

145

Leu

His

Ile

Lys

Arg

225

Leu

Ala

Val

Tyr

Ile

305

Leu

Gln

Glu

Ala

Ser
385

Val

Leu

His

Gly

Thr

210

Tyr

Tyr

Arg

Vval

Phe

290

Val

Val

Asp

Arg

Lys

370

Asp

Leu

Gly

Ile

Gly

195

Met

Val

Arg

Ser

Tyr

275

Gly

Ser

Ala

Glu

Thr

355

Met

Ser

Thr

Ser

Asn

180

Thr

Gln

Thr

Glu

Lys

260

Ile

Glu

Asp

Phe

Lys

340

Ile

Thr

Ala

Phe

Asn

165

Lys

Val

Leu

Val

Thr

245

Tyr

Ser

Asn

Phe

Leu

325

Asn

Arg

Ala

Leu

ES 2753 138 T3

Arg

150

Thr

Phe

Phe

Ile

Lys

230

Cys

Pro

Pro

Ala

Gly

310

Glu

vVal

Ser

Thr

Asp
390

Arg

Glu

Ala

Val

Pro

215

Asp

Asn

Tyr

Phe

Asp

295

Arg

Arg

Thr

Glu

Phe

375

Cys

Ser

Tyr

Gln

Ala

200

Asp

Gln

Leu

His

Tyr

280

Lys

Pro

Ala

Cys

Ala

360

Leu

vVal

Tyr

vVal

Cys

185

Tyr

Asp

Trp

Asn

Phe

265

Asn

Phe

Asn

Asp

Gln

345

Glu

Ser

Arg

87

Ala

Ala

170

Tyr

His

Tyr

His

Cys

250

Phe

Gly

Phe

Ala

Ser

330

Leu

Asp

Lys

Asp

Tyr

155

Pro

Ser

Arg

Ser

Ser

235

Met

Ala

Thr

Ile

Ala

315

val

Thr

Ser

Lys

Glu
395

Ile

Pro

Ser

Asp

Asn

220

Arg

Leu

Thr

Asn

Phe

300

Pro

Ile

Phe

Tyr

Gln

380

Ala

Tyr

Met

Tyr

Ser

205

Thr

Gly

Thr

Ser

Arg

285

Pro

Glu

Ser

Trp

His

365

Glu

Ile

Thr

Trp

Ser

190

Tyr

His

Ser

Ile

Thr

270

Asn

Asn

Thr

Trp

Glu

350

Phe

val

Asn

Thr

Glu

175

Arg

Glu

Ser

Thr

Thr

255

Gly

Ala

Tyr

His

Asp

335

Ala

Ser

Asn

Lys

Tyr

160

Ile

val

Asn

Thr

Trp

240

Thr

Asp

Ser

Thr

Arg

320

Ile

Ser

Ser

Met

Leu
400



Gln

Asn

Gly

Ser

Asn

465

Ala

Ala

Leu

Ser

Leu

545

Leu

Pro

Gln

Glu

Tyr

625

Ile

Gln

Val

Ile

Ser

450

Thr

Gln

Leu

Glu

Ala

530

Gly

Arg

vVal

Leu

Cys

610

Glu

Ser

Ile

Ser

Lys

435

Leu

Thr

Leu

Ala

Val

515

Ile

Leu

Asp

Val

Gly

595

Gln

Tyr

Thr

Phe

Val

420

Gln

Asn

His

Gln

Gln

500

Phe

Tyr

Ala

Met

Ile

580

Glu

Leu

val

val

Asn

405

Phe

Lys

Ile

Leu

Phe

485

Ile

Lys

Asn

Ser

Asn

565

Phe

Asp

Pro

Asp

Asp
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Thr

Glu

Ser

Thr

Ser

470

Thr

Ala

Glu

Lys

Cys

550

Val

Asn

Asn

Ser

Tyr

630

Ser

Ser

Thr

Leu

His

455

Ser

Tyr

Glu

Leu

Pro

535

Val

Lys

Phe

Glu

Leu

615

Leu

Met

Tyr

Ser

Val

440

Arg

Met

Asp

Ala

Ser

520

Ile

Thr

Glu

Ala

Ile

600

Lys

Phe

Ile

Asn

Gly

425

Glu

Thr

Glu

Thr

Trp

505

Lys

Ala

Ile

Ser

Asn

585

Leu

Ile

Lys

Ala

88

Gln

410

Gly

Leu

Arg

Ser

Leu

490

Cys

Ile

Ala

Asn

Pro

570

Ser

Leu

Phe

Arg

Leu

Thr

Leu

Glu

Arg

Val

475

Arg

Val

Asn

Arg

Gln

555

Gly

Ser

Gly

Ile

Met

635

Asp

Tyr

Val

Arg

Ser

460

His

Gly

Asp

Pro

Phe

540

Thr

Arg

Tyr

Asn

Ala

620

Ile

Ile

Glu

Val

Leu

445

Thr

Asn

Tyr

Gln

Ser

525

Met

Ser

Cys

Val

His

605

Gly

Asp

Asp

Lys

Phe

430

Ala

Ser

Leu

Ile

Arg

510

Ala

Gly

val

Tyr

Gln

590

Arg

Asn

Leu

Pro

Tyr

415

Trp

Asn

Asp

Vval

Asn

495

Arg

Ile

Asp

Lys

Ser

575

Tyr

Thr

Ser

Ser

Leu

Gly

Gln

Arg

Asn

Tyr

480

Arg

Thr

Leu

Val

Val

560

Arg

Gly

Glu

Ala

Ser

640

Glu



Asn

Ser

Tyr

Pro

705

Ala

Ala

Ala

Leu

Leu

785

Ser

Val

Ser

Leu

Thr

865

Pro

Thr

Ser

Lys

690

Pro

Gly

Ser

Phe

Ile

770

Phe

Thr

Tyr

Thr

Ala

850

Asp

Asn

Asp

Asn

675

Gln

Tyr

Lys

vVal

Thr

755

Tyr

Pro

Lys

Asn

Ala

835

Leu

Ser

Leu

Phe

660

val

Arg

Leu

Ala

Val

740

Ile

Thr

Tyr

Asp

Ser

820

Ala

Ala

Leu

Leu

645

Arg

Phe

Val

Lys

Val

725

Glu

Ile

Arg

Leu

Thr

805

Gly

Pro

Arg

Asp

Asp
885
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vVal

Asp

Lys

Gly

710

Gly

Gly

Leu

Gln

vVal

790

Ser

Arg

Pro

Leu

Gly

870

Arg

Leu

Leu

Tyr

695

Leu

Val

Val

Val

Arg

775

Ser

Leu

Lys

Tyr

Asp

855

Gln

Leu

Glu

Glu

680

Val

Asp

Ala

Ala

Ala

760

Arg

Ala

Gln

Gly

Thr

840

Ala

Thr

Arg

Leu

665

Glu

Glu

Asp

Ile

Thr

745

Ile

Leu

Asp

Ala

Pro

825

Asn

Glu

Gly

His

89

650

Tyr

Ile

Asp

Leu

Gly

730

Phe

Ala

Cys

Gly

Pro

810

Gly

Glu

Gln

Thr

Arg
890

Ser

Met

Lys

Met

715

Ala

Leu

Val

Thr

Thr

795

Pro

Pro

Gln

Arg

Gln

875

Lys

Gln

Arg

Val

700

Ser

Val

Lys

vVal

Gln

780

Thr

Ser

Pro

Ala

Ala

860

Asp

Asn

Lys

Glu

685

Val

Gly

Gly

Asn

Ile

765

Pro

Val

Tyr

Ser

Tyr

845

Gln

Lys

Gly

Glu

670

Phe

Asp

Leu

Gly

Pro

750

Ile

Leu

Thr

Glu

Ser

830

Gln

Gln

Gly

Tyr

655

Leu

Asn

Pro

Gly

Ala

735

Phe

Thr

Gln

Ser

Glu

815

Asp

Met

Asn

Gln

Arg
895

Arg

Ser

Leu

Ala

720

Val

Gly

Tyr

Asn

Gly

800

Ser

Ala

Leu

Gly

Lys

880

His
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Leu Lys Asp Ser Asp Glu Glu Glu Asn Val
900 905

<210> 24

<211> 7585

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Ectodominio de gH de HCMV fusionado a la etiqueta myc-(his)6 del extremo C

<400> 24

90



gacggatcgg

ccgcatagtt
cgagcaaaat
ttagggttag
gattattgac
tggagttccg
ccecgeccatt
attgacgtca
atcatatgcc
atgcccagta
tcgctattac
actcacgggg
aaaatcaacg
gtaggcgtgt
ctgcttactg
gccaccatga
cacctgectgt
cacctgetge
tgcacctaca
aactttttce
ggccctcectgg
cagcagcggce
agccagcagce
atcgacctga

gagagccaca

gagatctcce
aagccagtat
ttaagctaca
gegttttgeg
tagttattaa
cgttacataa
gacgtcaata
atgggtggag
aagtacgccc
catgacctta
catggtgatg
atttccaagt
ggactttcca
acggtgggag
gcttatcgaa
ggcctggcect
ccagcagata
tgaacaccta
acagcagcct
agagctacaa
ccgagcagtt
tgaataccta
tcaaggctca
gcatccccca

ccacctececgg
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gatcccctat
ctgctcectg
acaaggcaag
ctgettegeg
tagtaatcaa
cttacggtaa
atgacgtatg
tatttacggt
cctattgacg
tgggactttc
cggttttgge
ctccacccca
aaatgtcgta
gtctatataa
attaatacga
gccctectac
cggcgccgag
cggcagaccce
gcggaacagce
ccagtactac
cctgaaccag
cgecectggtg
ggatagcctc
cgtgtggatg

cctgcacaga

ggtgcactct
cttgtgtgtt
gcttgaccga
atgtacgggce
ttacggggtc
atggcccgece
ttceccatagt
aaactgccca
tcaatgacgg
ctacttggca
agtacatcaa
ttgacgtcaa
acaactccge
gcagagctct
ctcactatag
ctgatcatcce
gccgtgageg
atccggttte
accgtcgtga
gtgttccaca
gtggacctga
tccaaggacc
ggcgagcagc
cctecececcaga

ccccacttceca
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cagtacaatc
ggaggtcget
caattgcatg
cagatatacg
attagttcat
tggctgaccg
aacgccaata
cttggcagta
taaatggccce
gtacatctac
tgggcgtgga
tgggagtttg
cccattgacg
ctggctaact
ggagacccaa
tggcegtgtg
agcccctgga
tgcgggagaa
gagagaacgc
tgcccagatg
ccgagacact
tggccagcta
ctaccaccgt
ccacccctca

accagacctg

tgctctgatg
gagtagtgcg
aagaatctgce
cgttgacatt
agcccatata
cccaacgacce
gggactttcc
catcaagtgt
gcctggcecatt
gtattagtca
tagcggtttg
ttttggcacc
caaatgggcg
agagaaccca
gctggctage
cctgttcage
caaggctttce
caccacccag
catcagcttce
cctgtttgee
ggaaagatac
ccggtecttt
gccccectece
cggctggacce

catcctgtte

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500



gacggccacg
atcgacgage
tccatcgacg
aaggccccect
gtgctggtca
gacgccgecc
agatacgccg
gagatggcct
gceccaggtgt
ttcatgatca
gcegtggatce
ctegtgegge
gccctgagac
ctgagcgect
gtgcatacca
gagctgtccee
tacacccceccet
ttcececcgatg
cagcccagca
agcgccectga
ggcatcagcet
gacagccaga
gcecctgaaca
gatacccagg
ctggacccct
aagaacggca
cttgggeeccg
catcatcatc
actgtgeccett
ctggaaggtyg
ctgagtaggt

tgggaagaca

acctgetgtt
tgagatacgt
acgacacccc
accagcggga
agaaggacca
tggacttcaa
tggacgtgcet
tcgectatge
cagtgcccag
cctgectgag
tggccaagag
tcgtgtacat
agatcgccga
tecgecaggea
ccgagceggeg
actttaccca
gcagcagcag
ccacecgtgece
ccetggaaac
ccgtgtecga
acccegtgte
ccaagtgcga
tcagectgga
gcgtgatcaa
acaacgaggt
cegtgetgga
aacaaaaact
attgagttta
ctagttgeca
ccactcccac
gtcattctat

atagcaggca
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tagcaccgtg
gaagatcacc
catgctgcectg
caacttcatc
gctgaaccgg
ctacctggac
gaagtccgga
cctegecectg
agccctggat
ccagacccec
ggccctgtgg
cctgagcaag
cttegeectg
ggaactgtac
ggagatctte
gctgetggee
cggcagacgg
tgctacagtg
ctteceecgac
gcacgtgtce
caccacagtc
gctgacccgg
aaactgcget
catcatgtac
ggtggtgtcc
agtgaccgac
catctcagaa
aacggtctcc
gccatctgtt
tgtcetttee
tctggggggt

tgctggggat

accccectgee
ctgaccgagg
atctteggece
ctgeggcaga
cactcctacc
ctgagegcecec
cggtgecaga
ttcgeegetg
agacaggccg
cctagaacca
acccccaacce
cagaaccagc
aagctgcaca
ctgatgggca
atcgtggaga
caccctcace
gaccacagcc
cctgeegece
ctgttetgee
tacatcgtga
gtgggccaga
aacatgcaca
ttctgtcagt
atgcacgaca
agcccccgga
gtggtggtgg
gaggatctga
agcttaagtt
gtttgcecect
taataaaatg
ggggtgggge

gcggtggget
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tgcaccaggg
atttcttcgt
acctgeccag
ccgagaagca
tgaaggaccc
tgctgagaaa
tgctegateg
ccagacagga
ccetgetgea
ccctgetget
agatcaccga
agcacctgat
agacccatct
gcctggtcca
caggcctgtg
acgagtacct
tggaacggct
tgtccatcct
tgcecectggg
ccaatcagta
gcctgatcat
ccacacacag
ctgeceetget
gcgacgacgt
cccactacct
acgccaccga
atagcgeccgt
taaaccgctg
cccecegtgece
aggaaattgce
aggacagcaa

ctatggette

cttctacctg
ggtcaccgtg
agtgetgttce
cgagctgetg
cgacttccetg
cagcttccac
gcggaccegtg
agaggctggce
gatccaggaa
gtaccccaca
catcacaagc
ccececcagtgg
ggccagcettt
cagcatgcetg
tagcctggece
gagcgacctg
gaccagactg
gtccaccatg
cgagagcettt
cctgatcaag
cacccagacce
catcaccgtg
ggaatacgac
getgttegee
gatgctgctg
cggtaccaag
cgaccatcat
atcagccectcg
ttccttgace
atcgcattgt
gggggaggat

tgaggcggaa

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420



agaaccagct
gcgggtgtgg
cctttegett
aatcgggggc
cttgattagg
ttgacgttgg
aaccctatct
ttaaaaaatg
agttagggtg
tcaattagtc
aaagcatgca
ccctaactce
atgcagaggc
ttggaggcct
atcaagagac
cteceggeege
gctctgatge
ccgaccetgte
ccacgacggg
ggctgctatt
agaaagtatc
gcccattega
gtcttgtcga
tcgccaggcet
cctgettgee
ggctgggtgt
agcttggcgg
cgcagcgcat
cgaaatgacc

cttctatgaa

gcgeggggat

ggggctctag
tggttacgceg
tctteecctte
tcecectttagg
gtgatggttc
agtccacgtt
cggtctattc
agctgattta
tggaaagtcc
agcaaccagg
tctcaattag
gcccagttee
cgaggccgcec
aggcttttge
aggatgagga
ttgggtggag
cgcegtgtte
cggtgccctg
cgttececttge
gggcgaagtg
catcatggct
ccaccaagcg
tcaggatgat
caaggcgcgce
gaatatcatg
ggcggaccge
cgaatgggcet
cgecttcetat
gaccaagcga
aggttgggct

ctcatgectgg
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ggggtatccc
cagcgtgacc
ctttetegee
gttcecgattt
acgtagtggg
ctttaatagt
ttttgattta
acaaaaattt
ccaggctcce
tgtggaaagt
tcagcaacca
gcccattcete
tctgectcetg
aaaaagctcce
tcgtttcgea
aggctattceg
cggctgtcag
aatgaactgc
gcagctgtge
ccggggcagg
gatgcaatgc
aaacatcgca
ctggacgaag
atgcccgacg
gtggaaaatg
tatcaggaca
gaccgcttcece
cgecettettg
cgcccaacct
tcggaategt

agttcttcge

cacgcgccect
gctacacttg
acgttegeeg
agtgctttac
ccatcgeccect
ggactcttgt
taagggattt
aacgcgaatt
cagcaggcag
ccccaggcetce
tagtcccgece
cgeccecatgg
agctattcca
cgggagcttg
tgattgaaca
gctatgactg
cgcaggggcg
aggacgaggc
tcgacgttgt
atctecctgte
ggcggctgea
tcgagcgage
agcatcaggg
gcgaggatct
gccgetttte
tagegttgge
tcgtgettta
acgagttctt
gccatcacga
tttecegggac

ccaccccaac
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gtagcggege
ccagcgcecect
gctttecceeg
ggcacctcga
gatagacggt
tccaaactgg
tgccgatttc
aattctgtgg
aagtatgcaa
cccagcaggce
cctaactceg
ctgactaatt
gaagtagtga
tatatccatt
agatggattg
ggcacaacag
cceggttett
agcgcggcta
cactgaagcg
atctcacctt
tacgcttgat
acgtactcegg
gctcecgegeca
cgtegtgace
tggattcatc
taccegtgat
cggtatecgece
ctgagcggga
gatttcgatt
gccggetgga

ttgtttattg

attaagcgcg
agcgccecgcet
tcaagctcta
ccccaaaaaa
ttttcgeect
aacaacactc
ggcctattgg
aatgtgtgtc
agcatgcatc
agaagtatgce
cccatcecege
ttttttattt
ggaggctttt
ttcggatctg
cacgcaggtt
acaatcggcet
tttgtcaaga
tcgtggetgg
ggaagggact
gctcctgeeg
ccggctaccet
atggaagccg
gccgaactgt
catggecgatg
gactgtggcce
attgctgaag
gctcceccgatt
ctctggggtt
ccaccgccgce
tgatcectceca

cagcttataa

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280



tggttacaaa
ttctagttgt
ctctagctag
gctcacaatt
atgagtgagce
cctgtegtge
tgggecgetcet
agcggtatca
aggaaagaac
gctggegttt
tcagaggtgg
cctegtgege
ttcgggaagce
cgttegetcee
atccggtaac
agccactggt
gtggtggect
gccagttace
tagcggtggt
agatcctttg
gattttggtc
aagttttaaa
aatcagtgag
cccegtegtg
gataccgcega
aagggccgag
ttgcegggaa
tgctacagge
ccaacgatca
cggtccteeg
agcactgcat

gtactcaacc

taaagcaata
ggtttgtcca
agcttggegt
ccacacaaca
taactcacat
cagctgcatt
tcecgettect
gctcactcaa
atgtgagcaa
ttccatagge
cgaaacccga
tcteectgtte
gtggcgettt
aagctgggcet
tatcgtcettg
aacaggatta
aactacggcet
ttcggaaaaa
ttttttgttt
atcttttcta
atgagattat
tcaatctaaa
gcacctatct
tagataacta
gacccacgcet
cgcagaagtg
gctagagtaa
atcgtggtgt
aggcgagtta
atcgttgtca
aattctctta

aagtcattcet
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gcatcacaaa
aactcatcaa
aatcatggtc
tacgagccegg
taattgcgtt
aatgaatcgg
cgctcactga
aggcggtaat
aaggccagca
tcegeeccecce
caggactata
cgaccctgee
ctcatagctce
gtgtgcacga
agtccaaccce
gcagagcgag
acactagaag
gagttggtag
gcaagcagca
cggggtctga
caaaaaggat
gtatatatga
cagcgatctg
cgatacggga
caccggctece
gtcctgcaac
gtagttcgcece
cacgctegte
catgatcccc
gaagtaagtt
ctgtecatgcee

gagaatagtg

tttcacaaat
tgtatcttat
atagctgttt
aagcataaag
gcgctcecactg
ccaacgcgceg
ctegetgege
acggttatcc
aaaggccagg
tgacgagcat
aagataccag
gcttaccgga
acgctgtagg
accccecegtt
ggtaagacac
gtatgtaggc
aacagtattt
ctettgatcee
gattacgege
cgctecagtgg
cttcacctag
gtaaacttgg
tctatttegt
gggcttacca
agatttatca
tttatccgece
agttaatagt
gtttggtatg
catgttgtgc
ggcegcagtg
atccgtaaga

tatgcggega

94

aaagcatttt
catgtctgta
cctgtgtgaa
tgtaaagcecct
ccegetttee
gggagaggcg
tcggtegtte
acagaatcag
aaccgtaaaa
cacaaaaatc
gcgtttceece
tacctgtceceg
tatctcagtt
cagcccgacce
gacttatcgce
ggtgctacag
ggtatctgeg
ggcaaacaaa
agaaaaaaag
aacgaaaact
atccttttaa
tectgacagtt
tcatccatag
tctggeccceca
gcaataaacc
tccatccagt
ttgcgcaacyg
gcttcattceca
aaaaaagcgg
ttatcactca
tgcttttcetg

ccgagttget

tttcactgeca
taccgtcgac
attgttatce
ggggtgecta
agtcgggaaa
gtttgegtat
ggctgcggeg
gggataacgc
aggcecgegtt
gacgctcaag
ctggaagctc
cctttetece
cggtgtaggt
gctgegectt
cactggcagce
agttcttgaa
ctctgectgaa
ccaccgetygg
gatctcaaga
cacgttaagg
attaaaaatg
accaatgcett
ttgectgact
gtgctgcaat
agccagecgyg
ctattaattg
ttgttgeccat
gcteeggtte
ttagctcctt
tggttatgge
tgactggtga

cttgececegge

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200



gtcaatacgg
acgttcttceg
acccactcgt
agcaaaaaca
aatactcata
gagcggatac

tccececgaaaa

<210> 25
<211> 5156
<212> ADN

<213> Citomegalovirus humano

<400> 25

gataataccg
gggcgaaaac
gcacccaact
ggaaggcaaa
ctcttecttt
atatttgaat

gtgccacctg
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cgccacatag
tctcaaggat
gatcttcagce
atgccgcaaa
ttcaatatta
gtatttagaa

acgtc

cagaacttta
cttaccgcetg
atcttttact
aaagggaata
ttgaagcatt

aaataaacaa
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aaagtgctca
ttgagatcca
ttcaccageg
agggcgacac
tatcagggtt

ataggggttc

tcattggaaa
gttcgatgta
tttctgggtg
ggaaatgttg
attgtctcat

cgcgcacatt

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7585



gccgecggaat
ttatattggce
atagtaatca
acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
acgggacttt
gcggttttgg
tctccaccece
aaaatgtcgt
ggtctatata
ctgttttgac
cattggaacg
gcacacccct
cgcttcectta
tattgaccac
tgccacaact
ctctgtattt
gccegteccece

ggtacgtgtt

ttcgactcta
tcatgtccaa
attacggggt
aatggcccge
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttggce
cagtacacca
attgacgtca
aataaccccg
agcagagctc
ctccatagaa
cggattccce
ttggctctta
tgctataggt
tcecectattg
atctctattg
ttacaggatg
gtgcececgeag

ccggacatgg
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ggccattgca
tatgaccgece
cattagttca
ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
atgggegtgg
atgggagttt
ccecegttgac
gtttagtgaa
gacaccggga
gtgccaagag
tgcatgctat
gatggtatag
gtgacgatac
gctatatgce
gggtcccatt
tttttattaa

gctcttctee

tacgttgtat
atgttgacat
tagcccatat
gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgecctggceat
cgtattagtc
atagcggttt
gttttggcac
gcaaatgggce
ccgtcagatce
ccgatccage
tgacgtaagt
actgtttttg
cttagcctat
tttccattac
aatactctgt
tattatttac
acatagcgtg

ggtagceggeg
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ctatatcata
tgattattga
atggagttcc
cceccgeccat
cattgacgtc
tatcatatgce
tatgcccagt
atcgctatta
gactcacggg
caaaatcaac
ggtaggcgtg
gcctggagac
ctecegeggece
accgcctata
gcttggggee
aggtgtgggt
taatccataa
ccttcagaga
aaattcacat
ggatctccac

gagcttccac

atatgtacat
ctagttatta
gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtccgcece
acatgacctt
ccatggtgat
gatttccaag
gggactttcce
tacggtggga
gccatccacg
gggaacggtg
gactctatag
tatacacccc
tattgaccat
catggctcectt
ctgacacgga
atacaacaac
gcgaatctcg

atccgagcecce

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260



tggtcccatg
gccagactta
gtagggtatg
agacttaagg
tcagaggtaa
ctcgttgetg
tccatgggtc
cggcttcage
cgtgtccectcet
ccecgagetg
ctggctgegg
gtacagaccc
taccetggee
cagcgacacc
cagccctgee
gagctacggce
cctgttcaac
gctgcectgtg
cgccgtgaaa
caagtactac
cagcagatat
ggatccacta
atctgttgtt
cctttectaa
g99999tggg
gggcgaagaa
aaacgattcc
gcaggttggg
gtcaagaagg
gaggaagcgg

tatgtcctga

cctccagecgg
ggcacagcac
tgtctgaaaa
cagcggcaga
ctccegttge
ccgegegege
ttttctgecag
ttcagcectg
gcegeegtgt
accagaagat
ccectggtca
gtgacccceceg
ctgctgtaca
gcecceccagat
gtgtacacct
cggtccatet
gtggtggtgg
tctacagceeg
gagttctgce
gcecggectge
ggccctcagg
cgcegttagag
tgceccectece
taaaatgagg
gtggggcagg
ctccagcatg
gaagcccaac
cgtegettgg
cgatagaagg
tcagcccatt

tagcggtceccg
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ctcatggtcg
aatgcccacc
tgagctcgga
agaagatgca
ggtgctgtta
caccagacat
tcaccgtcgt
gacccgtgat
ctgtggcccce
gcctgetggg
acgtgaccgg
aggccgccaa
acaaccccga
ggatgaccgt
gcgtggacga
tcacagagca
ccatccggaa
ctgcacctga
tccggecacca
ccccagagcet
ccgtggacge
ctegetgate
ccgtgecette
aaattgcatc
acagcaaggg
agatcccege
ctttcataga
tcggtcattt
cgatgecgetg
cgccgecaag

ccacacccag

ctcggcagct
accaccagtg
gattgggctc
ggcagctgag
acggtggagg
aatagctgac
cgacgccacce
cctgetgtgg
tacagccgece
cgaggtgttce
cagagatggc
tagcegtgcetg
ccagctgaga
gatgcggggce
cctgtgcaga
cgtgetggge
cgaggccacc
gggcatcaca
gctggatcce
gaagcagacc
cagatgataa
agcctcegact
cttgaccctg
gcattgtctg
ggaggattgg
gctggaggat
aggcggeggt
cgaaccccag
cgaatcggga
ctcttecagea

ccggccacag
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ccttgctect
tgccgcacaa
gcaccgctga
ttgttgtatt
gcagtgtagt
agactaacag
atgtgcagaa
tgctgecetge
gagaaggtgc
gagggcgaca
cccctgagece
ctggacgagyg
gccctgetga
tacagcgagt
ggctacgacc
ttcgagetgg
agaaccaaca
ctgttctacg
ccecctgetga
agagtgaacc
tctagaaagce
gtgccttcta
gaaggtgcca
agtaggtgtc
gaagacaata
catccagceccg
ggaatcgaaa
agtceccgetce
gcggcgatac
atatcacggg

tcgatgaatc

aacagtggag
ggccgtggeg
cgcagatgga
ctgataagag
ctgagcagta
actgttcctt
ggcccgactg
tgctgectat
cagccgagtg
agtacgagag
agctgatccg
ccttectgga
ccetgetgte
gtggagatgg
tgaccagact
tgcecceccag
gagccgtgeg
gcctgtacaa
gacacctgga
tgcecegecca
catggatatc
gttgcecagece
ctceccactgt
attctattct
gcaggggggt
gcgtceccegga
tctcgtgatg
agaagaactc
cgtaaagcac
tagccaacgce

cagaaaagcg

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120



gccattttee
gccgteggge
ctcttegtee
gatgcgatgt
ccgcattgcea
atcctgecce
gagcacagct
ctgcagttca
cgctgacagce
gccgaatage
catgcgaaac
ccttggegge
cgcccecaget
ccatgtaagce
gatagcccag
cgtgttcege
ttcatggtta
aatcccttat
caagagtcca
gggcgatggce
taccgcatca
ctgcggegag
gataacgcag
gcegegttge
cgctcaagte
ggaagctccce
tttectececett
gtgtaggtcg
tgcgecttat
ctggcagcag
ttcttgaagt

ctgctgaagce

accatgatat
atgcgegect
agatcatcct
ttegettggt
tcagccatga
ggcacttege
gcgcaaggaa
ttcagggcac
cggaacacgg
ctctccacce
gatcctcatce
aagaaagcca
ggcaattccg
ccactgcaag
tagctgacat
ttectttage
aatttttgtt
aaatcaaaag
ctattaaaga
cggatcagcet
ggcgetcette
cggtatcage
gaaagaacat
tggegttttt
agaggtggeg
tcgtgegetce
cgggaagcgt
ttegectecaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa

cagttacctt

ES 2753 138 T3

tcggcaagca
tgagcctgge
gatcgacaag
ggtcgaatgg
tggatacttt
ccaatagcag
cgceccegtegt
cggacaggtc
cggcatcaga
aagcggccgg
ctgtectettg
tcecagtttac
gttcgettge
ctacctgett
tcatccgggg
agcccettgeg
aaatcagctc
aatagcccga
acgtggactc
tatgcggtgt
cgctteecteg
tcactcaaag
gtgagcaaaa
ccataggcetce
aaacccgaca
tcectgtteecg
ggcgcetttet
gctgggetgt
tcgtcttgag
caggattagc
ctacggctac

cggaaaaaga

ggcatcgceca
gaacagttcg
accggcttee
gcaggtagcc
ctcggcagga
ccagtcccett
ggccagccac
ggtcttgaca
gcagccgatt
agaacctgcg
atcagatctt
tttgcaggge
tgtccataaa
tctetttgeg
tcagcaccgt
ccctgagtge
attttttaac
gatagggttg
caacgtcaaa
gaaataccgce
ctcactgact
gcggtaatac
ggccagcaaa
cgececceectg
ggactataaa
accctgeege
catagctcac
gtgcacgaac
tccaacccgg
agagcgaggt
actagaagga

gttggtagct
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tgggtcacga
gctggegega
atccgagtac
ggatcaagcg
gcaaggtgag
ccegetteag
gatagccgeg
aaaagaaccg
gtctgttgtg
tgcaatccat
gatceccecetge
ttcccaacct
accgceccagt
cttgegtttt
ttectgeggac
ttgecggecagce
caataggccg
agtgttgttc
gggcgaaaaa
acagatgcgt
cgctgegete
ggttatccac
aggccaggaa
acgagcatca
gataccagge
ttaccggata
gctgtaggta
cceceegttea
taagacacga
atgtaggcgg
cagtatttgg

cttgatccgg

cgagatccte
gccectgatg
gtgctegetce
tatgcagccg
atgacaggag
tgacaacgtc
ctgcctcegtce
ggcgecectg
cccagtcata
cttgttcaat
gccatcagat
taccagaggg
ctagctatceg
cccttgteca
tggctttcta
gtgaagctaa
aaatcggcaa
cagtttggaa
ccgtetatceca
aaggagaaaa
ggtcgttegg
agaatcaggg
ccgtaaaaag
caaaaatcga
gtttccececet
cctgtecegece
tctcagtteg
gcccgaccge
cttatcgcca
tgctacagag
tatctgeget

caaacaaacc

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040
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accgctggta gcggtggttt ttttgtttge

tctcaagaag atcctttgat cttttctact

<210> 26
<211> 4835
<212> ADN

<213> Citomegalovirus humano

<400> 26
gccgcggaat

ttatattggce
atagtaatca
acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
acgggacttt
gcggttttgg
tctececacccee
aaaatgtcgt
ggtctatata
ctgttttgac
cattggaacg
gcacacccct
cgcttcctta
tattgaccac
tgccacaact
ctetgtattt
gcegtecece
ggtacgtgtt
tggtcccatg
gccagactta
gtagggtatg
agacttaagg

tcagaggtaa

ttcgactcta
tcatgtccaa
attacggggt
aatggcccge
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttggce
cagtacacca
attgacgtca
aataaccccg
agcagagctc
ctccatagaa
cggattcccecc
ttggctctta
tgctataggt
tccectattg
atctctattg
ttacaggatg
gtgcccgeag
ccggacatgg
cctecagegg
ggcacagcac
tgtctgaaaa
cagcggcaga

ctceegttge

ggccattgca
tatgaccgcece
cattagttca
ctggctgacce
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
atgggcgtgg
atgggagttt
ccccgttgac
gtttagtgaa
gacaccggga
gtgccaagag
tgcatgctat
gatggtatag
gtgacgatac
gctatatgcec
gggtcccatt
tttttattaa
gctettcetee
ctcatggtceg
aatgcccacc
tgagctcgga
agaagatgca

ggtgctgtta

aagcagcaga

gaacggtgat

tacgttgtat
atgttgacat
tagcccatat
gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
atagecggttt
gttttggcac
gcaaatgggc
ccgtcagatc
ccgatccage
tgacgtaagt
actgtttttg
cttagectat
tttccattac
aatactctgt
tattatttac
acatagcgtg
ggtagcggeg
ctcggcaget
accaccagtg
gattgggctc
ggcagctgag

acggtggagg
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ttacgcgcag aaaaaaagga

ccccaccgga attgeg

ctatatcata
tgattattga
atggagttcc
ccccgeccat
cattgacgtc
tatcatatgc
tatgcccagt
atcgctatta
gactcacggg
caaaatcaac
ggtaggcgtg
gcctggagac
ctcegeggece
accgcctata
gcttggggee
aggtgtgggt
taatccataa
ccttcagaga
aaattcacat
ggatctccac
gagcttccac
ccttgetect
tgcegecacaa
gcaccgctga
ttgttgtatt

gcagtgtagt

atatgtacat
ctagttatta
gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtccgec
acatgacctt
ccatggtgat
gatttccaag
gggactttcce
tacggtggga
gccatccacg
gggaacggtg
gactctatag
tatacacccce
tattgaccat
catggctctt
ctgacacgga
atacaacaac
gcgaatcteg
atccgagceccece
aacagtggag
ggccgtggeg
cgcagatgga
ctgataagag

ctgagcagta

5100

5156

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560



ctcgttgetg
tccatgggtce
ccccettectg
cgaggaatgce
gatgtgcaac
cgagaaaacc
ggtggtgcac
ccggatcaga
cgtgcectac
ccagtacctg
ctacatgctg
tcgctgatca
cgtgecettece
aattgcatcg
cagcaagggg
gatccececgeg
tttcatagaa
cggtcatttce
gatgcgctgce
gccgccaagce
cacacccagc
cggcaagcag
gagcctggeg
atcgacaaga
gtcgaatggg
ggatactttc
caatagcagc
gcecegtegtg
ggacaggtcg
ggcatcagag

agcggccgga

ccgcgcgege
ttttectgecag
acaaccctgt
tgcgagttca
cggttcaccg
gccgagatcee
aacaagctga
tgcggcaaag
cggtggatca
gaaagcgtga
cagtgataat
gcctegactg
ttgaccctgg
cattgtctga
gaggattggg
ctggaggatc
ggcggeggtg
gaaccccaga
gaatcgggag
tcttcagcaa
cggccacagt
gcatcgcecat
aacagttcgg
ccggcttcca
caggtagccg
tcggecaggag
cagtcccttce
gccagccacg
gtcttgacaa
cagccgattg

gaacctgegt
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caccagacat
tcaccgtegt
ggctgctcct
tcaacgtgaa
tggccctgag
ggggcatcgt
ccagctgcaa
tgaacgacaa
acctggaata
agaagcacaa
ctagaaagcc
tgccttctag
aaggtgccac
gtaggtgtca
aagacaatag
atccagccgg
gaatcgaaat
gtccegetcea
cggcgatacc
tatcacgggt
cgatgaatcc
gggtcacgac
ctggcgegag
tccgagtacg
gatcaagcgt
caaggtgaga
ccgcttcagt
atagcecgege
aaagaaccgg
tctgttgtge

gcaatccatc

aatagctgac
cgacgccacc
gggccatagc
ccacccceec
atgccccgac
gaccaccatg
ctacaacccc
ggcccagtac
cgacaagatc
gcggetggac
atggatatcg
ttgccagcca
tcccactgtce
ttctattctg
caggggggtg
cgtceccggaa
ctcgtgatgg
gaagaactcg
gtaaagcacg
agccaacgct
agaaaagcgg
gagatcctcg
cccctgatge
tgctcgeteg
atgcagcege
tgacaggaga
gacaacgtcg
tgcectegtee
gcgceccctge
ccagtcatag

ttgttcaatc
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agactaacag
atgagcccca
agagtgccta
gagcggtgcet
ggcgaagtgt
acccacagcc
ctgtacctgg
ctgctgggag
acccggatcg
gtgtgcagag
gatccactac
tctgttgttt
ctttcctaat
gggggtgggyg
ggcgaagaac
aacgattccg
caggttgggce
tcaagaaggc
aggaagcggt
atgtcctgat
ccattttcca
ccgtegggcea
tcttegteca
atgcgatgtt
cgcattgcecat
tcectgececeg
agcacagctg
tgcagttcat
gctgacagcce
ccgaatagcece

atgcgaaacg

actgttcctt
aggacctgac
gagtgcggge
acgacttcaa
gctacagccc
tgacccggea
aagccgacgg
ccgccggaag
tgggcctgga
ccaagatggg
gcgttagagce
gcccectecece
aaaatgagga
tggggcagga
tccagcatga
aagcccaacc
gtecgettggt
gatagaaggc
cagcccatte
agcggtccge
ccatgatatt
tgcgegectt
gatcatcctg
tcgettggtg
cagccatgat
gcacttcgcecce
cgcaaggaac
tcagggcacc
ggaacacggc
tctccaccca

atcctcatce

1620

1680

1740

1800

1860

1920
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2040
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2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420



tgtctecttga
ccagtttact
ttcgettget
tacctgettt
catccggggt
gceccttgege
aatcagctca
atagcccgag
cgtggactcce
atgeggtgtyg
gctteectege
cactcaaagg
tgagcaaaag
cataggctcc
aacccgacag
cctgtteccga
gcgetttcte
ctgggetgtyg
cgtcttgagt
aggattagca
tacggctaca
ggaaaaagag
tttgtttgeca
ttttctactg
<210> 27

<211> 4964
<212> ADN

<213> Citomegalovirus humano

<400> 27
gccgecggaat

ttatattggce
atagtaatca

acttacggta

tcagatcttg
ttgcagggct
gtccataaaa
ctectttgege
cagcaccgtt
cctgagtgct
ttttttaacc
atagggttga
aacgtcaaag
aaataccgca
tcactgactc
cggtaatacg
gccagcaaaa
gcccecctga
gactataaag
ccectgeceget
atagctcacg
tgcacgaacc
ccaacccggt
gagcgaggta
ctagaaggac
ttggtagcetce
agcagcagat

aacggtgatc

ttcgactcta
tcatgtccaa
attacggggt

aatggcccge
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atccccetgeg
tcccaacctt
ccgcccagte
ttgcgtttte
tctgeggact
tgcggcageg
aataggccga
gtgttgttce
ggcgaaaaac
cagatgcgta
gctgegeteg
gttatccaca
ggccaggaac
cgagcatcac
ataccaggcg
taccggatac
ctgtaggtat
ccecegttecag
aagacacgac
tgtaggcggt
agtatttggt
ttgatccgge
tacgcgcaga

cccaccggaa

ggccattgca
tatgaccgece
cattagttca

ctggctgacc

ccatcagatc
accagagggc
tagctatcge
ccttgtccag
ggctttctac
tgaagctaat
aatcggcaaa
agtttggaac
cgtctatcag
aggagaaaat
gtecgttegge
gaatcagggg
cgtaaaaagg
aaaaatcgac
tttcececectg
ctgtcecgect
ctcagttcgg
ccecgaccgcet
ttatcgccac
gctacagagt
atctgegcetce
aaacaaacca
aaaaaaggat

ttgcg

tacgttgtat
atgttgacat
tagcccatat

gcccaacgac
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cttggcggcea
gccccagcetg
catgtaagcc
atagcccagt
gtgttcecget
tcatggttaa
atcccttata
aagagtccac
ggcgatggcce
accgcatcag
tgcggcgage
ataacgcagg
ccgegttget
gctcaagtca
gaagctccct
ttctcecectte
tgtaggtcgt
gcgcecttate
tggcagcagce
tcttgaagtg
tgctgaagce
ccgetggtag

ctcaagaaga

ctatatcata
tgattattga
atggagttcc

ccccgeccat

agaaagccat
gcaattcecgg
cactgcaagc
agctgacatt
tcctttageca
atttttgtta
aatcaaaaga
tattaaagaa
ggatcagctt
gcgctcettee
ggtatcagct
aaagaacatg
ggcgttttte
gaggtggcga
cgtgegetcet
gggaagcgtg
tcgctccaag
cggtaactat
cactggtaac
gtggcctaac
agttaccttc
cggtggtttt

tcctttgatce

atatgtacat
ctagttatta
gcgttacata

tgacgtcaat

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4835

60

120

180

240



aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
acgggacttt
gcggttttgg
tcteccaceccce
aaaatgtcgt
ggtctatata
ctgttttgac
cattggaacg
gcacaccccet
cgcttectta
tattgaccac
tgccacaact
ctctgtattt
gccgteccce
ggtacgtgtt
tggtcccatg
gccagactta
gtagggtatg
agacttaagg
tcagaggtaa
ctegttgetg
tccatgggtce
acaccacttc
ttggagcacc
caagccccac
ccecectgeag
actgtacctg
gaaaaaagtg
aaccgccagce

cggegeccac

gttcccatag
taaactgccce
gtcaatgacg
cctacttgge
cagtacacca
attgacgtca
aataaccceg
agcagagctce
ctccatagaa
cggattccce
ttggctctta
tgctataggt
tccectattg
atctctattg
ttacaggatg
gtgcccgecag
ccggacatgg
cctccagegg
ggcacagcac
tgtctgaaaa
cagcggcaga
cteeegttge
ccgegegege
ttttctgcag
cactgcectge
ctgaccgeca
gacgccgcca
ttcagcgget
ctgtacaacc
atctggtatc
aagcccageg

atggtgccca
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taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcce
agtacatcta
atgggegtgg
atgggagttt
ccecegttgac
gtttagtgaa
gacaccggga
gtgccaagag
tgcatgctat
gatggtatag
gtgacgatac
gctatatgece
gggtccecatt
tttttattaa
gctettetee
ctcatggtcg
aatgcccacc
tgagctcgga
agaagatgca
ggtgctgtta
caccagacat
tcaccgtcegt
tgectgtgtge
accagaaccce
ccttctactg
tccagagagt
gggagggcca
tgagcggccg
acggcaacgt

agcagaccaa

agggactttc
acatcaagtg
cgcctggeat
cgtattagtc
atagcggttt
gttttggecac
gcaaatgggce
ccgtcagatce
ccgatccage
tgacgtaagt
actgtttttg
cttagcctat
tttccattac
aatactctgt
tattatttac
acatagcgtg
ggtagcggceg
ctcggcagcet
accaccagtg
gattgggectc
ggcagctgag
acggtggagg
aatagctgac
cgacgccacce
cgtgtgggcee
tagceccecect
cccetttetg
gtccaccgge
gacactggtg
gaaccagacc
gcagatcage

gctgctgaga
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cattgacgtc
tatcatatgc
tatgecccagt
atcgctatta
gactcacggg
caaaatcaac
ggtaggcgtg
gcctggagac
ctcecgeggece
accgcectata
gcttggggee
aggtgtgggt
taatccataa
ccttcagaga
aaattcacat
ggatctccac
gagcttceccac
ccttgetect
tgccgcacaa
gcaccgcetga
ttgttgtatt
gcagtgtagt
agactaacag
atgctgcgge
accccttgte
tggtccaage
taccccagcece
cctgagtgcecce
gagcggagca
atcctgcagce
gtggaggacg

ttcgtggtca

aatgggtgga
caagtccgece
acatgacctt
ccatggtgat
gatttccaag
gggactttcce
tacggtggga
gccatccacg
gggaacggtg
gactctatag
tatacaccce
tattgaccat
catggctctt
ctgacacgga
atacaacaac
gcgaatctcg
atccgagecce
aacagtggag
ggccgtggeg
cgcagatgga
ctgataagag
ctgagcagta
actgttecctt
tgctgctgag
tggccagceccee
tgacctacag
ctcccagaag
ggaacgagac
gcacctgggt
ggatgcccag
ccaaaatctt

acgacggcac

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160



cagatatcag
cgtgagcecttce
cacccacccce
cgttagagcet
cceeteccecece
aaatgaggaa
ggggcaggac
ccagcatgag
agcccaacct
tcgettggtce
atagaaggcg
agcccattceg
gcggtcegece
catgatattc
gcgegecttg
atcatcctga
cgcttggtgg
agccatgatg
cacttcgcecee
gcaaggaacg
cagggcaccg
gaacacggcg
ctccacccaa
tcctecatcct
gaaagccatc
caattccggt
actgcaagct
gctgacattc
cctttagecag
tttttgttaa

atcaaaagaa

atgtgcgtga
caggtccgge
aacctgatcg
cgctgatcag
gtgcecttect
attgcatcgce
agcaaggggg
atccecegege
ttcatagaag
ggtcatttecg
atgcgetgeg
ccgccaagcet
acacccagcc
ggcaagcagg
agcctggega
tcgacaagac
tcgaatggge
gatactttct
aatagcagcce
cccgtegtgg
gacaggtcgg
gcatcagagc
gcggecggag
gtctcttgat
cagtttactt
tcgettgetg
acctgettte
atccggggtce
ccettgegee
atcagctcat

tagccecgaga
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tgaagctgga
tgaccttcac
tgtgataatc
cctcgactgt
tgaccctgga
attgtctgag
aggattggga
tggaggatca
gcggcggtgg
aaccccagag
aatcgggagce
cttcagcaat
ggccacagtc
catcgccatg
acagttcggce
cggcttccat
aggtagccgg
cggcaggagc
agtcccttec
ccagccacga
tcttgacaaa
agccgattgt
aacctgegtg
cagatcttga
tgcagggcett
tccataaaac
tectttgeget
agcaccgttt
ctgagtgcett
tttttaacca

tagggttgag

aagctgggcc
cgaggccaac
tagaaagcca
gccttctagt
aggtgccact
taggtgtcat
agacaatagc
tccagcecgge
aatcgaaatc
tcecegetcag
ggcgataccg
atcacgggta
gatgaatcca
ggtcacgacg
tggcgecgage
ccgagtacgt
atcaagcgta
aaggtgagat
cgcttcagtg
tagccgeget
aagaaccggg
ctgttgtgcee
caatccatct
tcecectgege
cccaacctta
cgcccagtcet
tgegttttcee
ctgeggactg
gcggcagegt
ataggccgaa

tgttgttecca
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cacgtgttcc
aaccagacct
tggatatcgg
tgccagccat
cccactgtcce
tctattctgg
aggggggtgg
gtccecggaaa
tegtgatgge
aagaactcgt
taaagcacga
gccaacgcta
gaaaagcggc
agatcctcge
ccctgatget
gctecgetcega
tgcagcegece
gacaggagat
acaacgtcga
gcctegtect
cgeceecetgeg
cagtcatagce
tgttcaatca
catcagatcc
ccagagggcg
agctatcgee
cttgtccaga
gctttctacg
gaagctaatt
atcggcaaaa

gtttggaaca

gggactactc
acaccttctg
atccactacg
ctgttgtttg
tttcctaata
ggggtggggt
gcgaagaact
acgattccga
aggttgggcg
caagaaggcg
ggaagcggtc
tgtcctgata
cattttccac
cgtcgggcecat
cttegtceccag
tgcgatgttt
gcattgcatc
cctgeeceecgg
gcacagctgc
gcagttcatt
ctgacageccg
cgaatagcct
tgcgaaacga
ttggcggcaa
ccccagetgg
atgtaagccce
tagcccagta
tgttccgett
catggttaaa
tcccttataa

agagtccact

2220
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2340

2400

2460
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2580

2640
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2760

2820

2880

2940
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3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020



attaaagaac
gatcagctta
cgctcettecg
gtatcagctc
aagaacatgt
gcgtttttee
aggtggcgaa
gtgecgcectcte
ggaagcgtgg
cgctccaage
ggtaactatc
actggtaaca
tggcctaact
gttacctteg
ggtggttttt

cctttgatct

<210> 28
<211> 4709
<212> ADN

<213> Citomegalovirus humano

<400> 28

gtggactcca
tgcggtgtga
cttecteget
actcaaaggc
gagcaaaagg
ataggctccg
acccgacagg
ctgttcegac
cgctttetca
tgggetgtgt
gtcttgagtce
ggattagcag
acggctacac
gaaaaagagt
ttgtttgcaa

tttctactga
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acgtcaaagg
aataccgcac
cactgactcg
ggtaatacgg
ccagcaaaag
cceccectgac
actataaaga
cctgeegett
tagctcacgce
gcacgaaccce
caacccggta
agcgaggtat
tagaaggaca
tggtagctct
gcagcagatt

acggtgatcc

gcgaaaaacc
agatgcgtaa
ctgcgetegg
ttatccacag
gccaggaacce
gagcatcaca
taccaggcgt
accggatacc
tgtaggtatc
cccgttecage
agacacgact
gtaggcggtg
gtatttggta
tgatccggceca
acgcgcagaa

ccaccggaat

104

gtctatcagg
ggagaaaata
tcgttegget
aatcagggga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttcecececetgg
tgtcegecett
tcagttcggt
ccgaccgetg
tatcgccact
ctacagagtt
tctgegetet
aacaaaccac
aaaaaggatc

tgcg

gcgatggeceg
ccgcatcagg
gcggcgageg
taacgcagga
cgegttgetg
ctcaagtcag
aagctcccte
tctecectteg
gtaggtcgtt
cgccttatce
ggcagcagcce
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgctggtage

tcaagaagat

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4964



gccgecggaat
ttatattggce
atagtaatca
acttacggta
aatgacgtat
gtatttacgg
ccctattgac
acgggacttt
gcggttttgg
tctccaccece
aaaatgtcgt

ggtctatata

ttcgactcta
tcatgtccaa
attacggggt
aatggcccge
gttcccatag
taaactgcce
gtcaatgacg
cctacttggce
cagtacacca
attgacgtca
aataaccccg

agcagagctc
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ggccattgca
tatgaccgece
cattagttca
ctggctgacc
taacgccaat
acttggcagt
gtaaatggcc
agtacatcta
atgggegtgg
atgggagttt
ccecegttgac

gtttagtgaa

tacgttgtat
atgttgacat
tagcccatat
gcccaacgac
agggactttc
acatcaagtg
cgcctggecat
cgtattagtc
atagcggttt
gttttggcac
gcaaatgggc

ccgtcagatc

105

ctatatcata
tgattattga
atggagttcc
cceccgeccat
cattgacgtc
tatcatatgce
tatgcccagt
atcgctatta
gactcacggg
caaaatcaac
ggtaggcgtg

gcctggagac

atatgtacat
ctagttatta
gcgttacata
tgacgtcaat
aatgggtgga
caagtccgcece
acatgacctt
ccatggtgat
gatttccaag
gggactttcce

tacggtggga

gccatccacg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



ctgttttgac
cattggaacg
gcacacccct
cgctteetta
tattgaccac
tgccacaact
ctctgtattt
gcegtececce
ggtacgtgtt
tggtcccatg
gccagactta
gtagggtatg
agacttaagg
tcagaggtaa
ctcgttgetg
tccatgggtce
gctgtecegtyg
gaacgactac
gacccggtac
cagccacggce
gctgatcagce
caacgccget
cgccaactga
atcagcctcg
ttcettgace
atcgcattgt
gggggaggat
cgegetggag
agaaggcggc
tttcgaaccc
ctgcgaatcg

aagctcttca

ctccatagaa
cggattccce
ttggctcetta
tgctataggt
tccectattg
atctctattg
ttacaggatg
gtgcececgeag
ccggacatgg
ccteccagegg
ggcacagcac
tgtctgaaaa
cagcggcaga
cteceegttge
ccgcgcgege
ttttetgeag
tgecctgtgtg
taccgggtge
aaatacgtgg
ctggacaact
gacttccgge
ggctctcetgg
taatctagaa
actgtgcctt
ctggaaggtg
ctgagtaggt
tgggaagaca
gatcatccag
ggtggaatcg
cagagtcccg
ggagcggega

gcaatatcac
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gacaccggga
gtgccaagag
tgcatgctat
gatggtatag
gtgacgatac
gctatatgee
gggtcccatt
tttttattaa
gctettetee
ctcatggtceg
aatgcccacce
tgagctcgga
agaagatgca
ggtgctgtta
caccagacat
tcaccgtcgt
ccgtggtget
cccactactg
agcagctcgt
tecgacgtget
ggcagaacag
cccctecacge
agccatggat
ctagttgcca
ccactceccac
gtcattctat
atagcagggg
ccggegtece
aaatctcgtg
ctcagaagaa
taccgtaaag

gggtagccaa

ccgatccage
tgacgtaagt
actgtttttg
cttagcctat
tttccattac
aatactctgt
tattatttac
acatagcgtg
ggtagcggeg
ctcggcaget
accaccagtg
gattgggcte
ggcagctgag
acggtggagg
aatagctgac
cgacgecace
gggccagtge
ggatgcctge
ggacctgacc
gaagcggatc
aagaggcggc
cagatccctg
atcggatcca
gccatctgtt
tgteccetttece
tctggggggt
ggtgggcgaa
ggaaaacgat
atggcaggtt
ctcgtcaaga
cacgaggaag

cgctatgtcec

106

ctecegeggece
accgcctata
gcttggggec
aggtgtgggt
taatccataa
ccttcagaga
aaattcacat
ggatctccac
gagcttccac
ccttgectect
tgccgcacaa
gcaccgctga
ttgttgtatt
gcagtgtagt
agactaacag
atgcggetgt
cagagagaga
agcagagccc
ctgaactacc
aacgtgaccg
accaacaagc
gaattcagcg
ctacgcgtta
gtttgccect
taataaaatg
ggggtggggce
gaactccagc
tccgaagecece
gggcgteget
aggcgataga
cggtcagcce

tgatagcggt

gggaacggtg
gactctatag
tatacaccce
tattgaccat
catggctctt
ctgacacgga
atacaacaac
gcgaatcteg
atcecgagecce
aacagtggag
ggcegtggeg
cgcagatgga
ctgataagag
ctgagcagta
actgttcctt
gcagagtgtg
cagccgagaa
tgcccgacca
actacgacge
aggtgtccecct
ggaccacctt
tgecggetgtt
gagctcgcetg
cccecgtgece
aggaaattgce
aggacagcaa
atgagatccc
aacctttcat
tggtcggtca
aggcgatgeg
attcgecegee

ccgccacacc

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640



cagccggcca
gcaggcatcg
ggcgaacagt
aagaccggct
tgggcaggta
tttcteggea
cagccagtcce
cgtggccagce
gtecggtcttg
agagcagccg
cggagaacct
ttgatcagat
tactttgcag
tgctgtccat
ctttectettt
gggtcagcac
gcgcectgag
ctcatttttt
cgagataggg
ctccaacgtc
tgtgaaatac
tcgectceactg
aaggcggtaa
aaaggccagc
cteegececece
acaggactat
ccgaccectge
tctcataget
tgtgtgcacg
gagtccaacc

agcagagcga

cagtcgatga
ccatgggtca
teggctggeg
tccatcecgag
gccggatcaa
ggagcaaggt
cttececegett
cacgatagcc
acaaaaagaa
attgtctgtt
gcgtgcaatc
cttgatcccce
ggcttcccaa
aaaaccgccc
gcgettgegt
cgtttetgeg
tgecttgegge
aaccaatagg
ttgagtgttg
aaagggcgaa
cgcacagatg
actcgcetgeg
tacggttatc
aaaaggccag
ctgacgagca
aaagatacca
cgcttaccgg
cacgctgtag
aaccccecegt
cggtaagaca

ggtatgtagg
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atccagaaaa
cgacgagatc
cgagcccectg
tacgtgcteg
gcgtatgcag
gagatgacag
cagtgacaac
gcgcectgecte
ccgggcgece
gtgccecagtce
catcttgtte
tgcgceccecatca
ccttaccaga
agtctagcta
tttecececttgt
gactggcttt
agcgtgaagce
ccgaaatcgg
ttccagtttg
aaaccgtcta
cgtaaggaga
ctcggtegtt
cacagaatca
gaaccgtaaa
tcacaaaaat
ggcgtttece
atacctgtce
gtatctcagt
tcagececgac
cgacttatcg

cggtgctaca

gcggccattt
ctecgeegtceg
atgctctteg
ctcgatgega
ccgecgeatt
gagatcctgce
gtcgagcaca
gtcctgecagt
ctgegectgac
atagccgaat
aatcatgcga
gatccttgge
gggcgcccca
tcgeccatgta
ccagatagcecce
ctacgtgttc
taattcatgg
caaaatccct
gaacaagagt
tcagggcgat
aaataccgca
cggctgegge
ggggataacg
aaggccgegt
cgacgctcaa
cctggaagct
gcctttetcee
tcggtgtagg
cgctgegect
ccactggcag

gagttcttga

107

tccaccatga
ggcatgcgcg
tccagatcat
tgtttecgett
gcatcagcca
cccggcecactt
gctgcgcaag
tcattcaggg
agccggaaca
agcctctcca
aacgatcctc
ggcaagaaag
gctggcaatt
agcccactgce
cagtagctga
cgcttcecettt
ttaaattttt
tataaatcaa
ccactattaa
ggccggatca
tcaggcgcetce
gagcggtatc
caggaaagaa
tgctggegtt
gtcagaggtg
ccetegtgeg
cttcgggaag
tcgttegete
tatccggtaa
cagccactgg

agtggtggce

tattcggcaa
ccttgagect
cctgatcgac
ggtggtcgaa
tgatggatac
cgcccaatag
gaacgcccgt
caccggacag
cggceggcate
cccaagcggce
atcectgtete
ccatccagtt
ccggtteget
aagctacctg
cattcatcceg
agcagccctt
gttaaatcag
aagaatagcc
agaacgtgga
gcttatgegg
ttecegettec
agctcactca
catgtgagca
tttccatagg
gcgaaacccg
ctctectgtt
cgtggcgett
caagctgggce
ctatcgtett
taacaggatt

taactacggce

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500
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tacactagaa ggacagtatt tggtatctgc gctctgectga agccagttac cttcggaaaa

agagttggta gctcttgatc cggcaaacaa accaccgectg gtageggtgg tttttttgtt

tgcaagcagc agattacgcg cagaaaaaaa ggatctcaag aagatccttt gatcttttcet

actgaacggt gatccccacce ggaattgeg

<210> 29
<211> 692
<212> PRT

<213> Citomegalovirus humano

<400> 29

Arg Tyr Gly
1

Leu Leu Leu

Thr Thr Gln
35

Arg Glu Asn
50

Tyr Val Phe
65

Gln Phe Leu

Gln Arg Leu

Arg Ser Phe
115

Pro Thr Thr
130

Met Pro Pro
145

Ser Gly Leu

Gly His Asp

Ala

Asn

20

Cys

Ala

His

Asn

Asn

100

Ser

Val

Gln

His

Leu
180

Glu

Thr

Thr

Ile

Met

Gln

85

Thr

Gln

Pro

Thr

Arg

165

Leu

Ala

Tyr

Tyr

Ser

Pro

70

Val

Tyr

Gln

Pro

Thr

150

Pro

Phe

Val

Gly

Asn

Phe

55

Arg

Asp

Ala

Leu

Pro

135

Pro

His

Ser

Ser

Arg

Ser

40

Asn

Cys

Leu

Leu

Lys

120

Ile

His

Phe

Thr

Glu

Pro

25

Ser

Phe

Leu

Thr

Val

105

Ala

Asp

Gly

Asn

Val
185

108

Pro

10

Ile

Leu

Phe

Phe

Glu

90

Ser

Gln

Leu

Trp

Gln

170

Thr

Leu

Arg

Arg

Gln

Ala

75

Thr

Lys

Asp

Ser

Thr

155

Thr

Pro

Asp

Phe

Asn

Ser

60

Gly

Leu

Asp

Ser

Ile

140

Glu

Cys

Cys

Lys

Leu

Ser

45

Tyr

Pro

Glu

Leu

Leu

125

Pro

Ser

Ile

Leu

Ala

Arg

30

Thr

Asn

Leu

Arg

Ala

110

Gly

His

His

Leu

His
190

Phe

15

Glu

Val

Gln

Ala

Tyr

95

Ser

Glu

Val

Thr

Phe

175

Gln

His

Asn

Val

Tyr

Glu

80

Gln

Tyr

Gln

Trp

Thr

160

Asp

Gly

4560

4620

4680

4709



Phe

Asp

Leu

225

Arg

Leu

Asp

Leu

Gly

305

Tyr

Gln

Ile

Thr

Trp

385

Tyr

Leu

Ala

Tyr

Phe

210

Ile

Asp

Val

Phe

Leu

290

Arg

Ala

vVal

Gln

Leu

370

Thr

Ile

Arg

Ser

Leu

195

Phe

Phe

Asn

Lys

Leu

275

Arg

Cys

Leu

Ser

Glu

355

Leu

Pro

Leu

Gln

Phe
435

Tle

Val

Gly

Phe

Lys

260

Asp

Asn

Gln

Ala

Val

340

Phe

Leu

Asn

Ser

Ile

420

Leu

Asp

val

His

Tle

245

Asp

Ala

Ser

Met

Leu

325

Pro

Met

Tyr

Gln

Lys

405

Ala

Ser
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Glu

Thr

Leu

230

Leu

Gln

Ala

Phe

Leu

310

Phe

Arg

Ile

Pro

Ile

390

Gln

Asp

Ala

Leu

val

215

Pro

Arg

Leu

Leu

His

295

Asp

Ala

Ala

Thr

Thr

375

Thr

Asn

Phe

Phe

Arg

200

Ser

Arg

Gln

Asn

Asp

280

Arg

Arg

Ala

Leu

Cys

360

Ala

Asp

Gln

Ala

Ala
440

Tyr

Ile

vVal

Thr

Arg

265

Phe

Tyr

Arg

Ala

Asp

345

Leu

Val

Ile

Gln

Leu

425

Arg

109

Val

Asp

Leu

Glu

250

His

Asn

Ala

Thr

Arg

330

Arg

Ser

Asp

Thr

His

410

Lys

Gln

Lys

Asp

Phe

235

Lys

Ser

Tyr

Val

Val

315

Gln

Gln

Gln

Leu

Ser

395

Leu

Leu

Glu

Tle

Asp

220

Lys

His

Tyr

Leu

Asp

300

Glu

Glu

Ala

Thr

Ala

380

Leu

Ile

His

Leu

Thr

205

Thr

Ala

Glu

Leu

Asp

285

Val

Met

Glu

Ala

Pro

365

Lys

Val

Pro

Lys

Tyr
445

Leu

Pro

Pro

Leu

Lys

270

Leu

Leu

Ala

Ala

Leu

350

Pro

Arg

Arg

Gln

Thr

430

Leu

Thr

Met

Tyr

Leu

255

Asp

Ser

Lys

Phe

Gly

335

Leu

Arg

Ala

Leu

Trp

415

His

Met

Glu

Leu

Gln

240

Val

Pro

Ala

Ser

Ala

320

Ala

Gln

Thr

Leu

val

400

Ala

Leu

Gly



Ser

Phe

465

Thr

Thr

Thr

Leu

Asp

545

Ser

Ile

Thr

Thr

Ala

625

Ile

Asp

Met

Asp

Leu

450

Ile

Gln

Pro

Arg

Ser

530

Leu

Glu

Ser

Gln

Thr

610

Phe

Asn

Pro

Leu

Ala

Val

Val

Leu

Cys

Leu

515

Ile

Phe

His

Tyr

Thr

595

His

Cys

Ile

Tyr

Leu

675

Thr

His

Glu

Leu

Ser

500

Phe

Leu

Cys

Val

Pro

580

Asp

Ser

Gln

Met

Asn

660

Lys

Asp

Ser

Thr

Ala

485

Ser

Pro

Ser

Leu

Ser

565

Val

Ser

Ile

Ser

Tyr

645

Glu

Asn
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Met

Gly

470

His

Ser

Asp

Thr

Pro

550

Tyr

Ser

Gln

Thr

Ala

630

Met

Val

Gly

Leu

455

Leu

Pro

Gly

Ala

Met

535

Leu

Ile

Thr

Thr

Val

615

Leu

His

Val

Thr

Val

Cys

His

Arg

Thr

520

Gln

Gly

Val

Thr

Lys

600

Ala

Leu

Asp

Val

vVal
680

His

Ser

His

Arg

505

Val

Pro

Glu

Thr

Val

585

Cys

Leu

Glu

Ser

Ser

665

Leu

110

Thr

Leu

Glu

490

Asp

Pro

Ser

Ser

Asn

570

Val

Glu

Asn

Tyr

Asp

650

Ser

Glu

Thr

Ala

475

Tyr

His

Ala

Thr

Phe

555

Gln

Gly

Leu

Ile

Asp

635

Asp

Pro

Val

Glu

460

Glu

Leu

Ser

Thr

Leu

540

Ser

Tyr

Gln

Thr

Ser

620

Asp

Val

Arg

Thr

Arg

Leu

Ser

Leu

Val

525

Glu

Ala

Leu

Ser

Arg

605

Leu

Thr

Leu

Thr

Asp
685

Arg

Ser

Asp

Glu

510

Pro

Thr

Leu

Ile

Leu

590

Asn

Glu

Gln

Phe

His

670

Val

Glu

His

Leu

495

Arg

Ala

Phe

Thr

Lys

575

Ile

Met

Asn

Gly

Ala

655

Tyr

Val

Ile

Phe

480

Tyr

Leu

Ala

Pro

Val

560

Gly

Ile

His

Cys

Val

640

Leu

Leu

Val
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690

<210> 30

<211>719

<212> PRT

<213> Citomegalovirus humano

<400> 30

111



Arg

Leu

Thr

Arg

Tyr

65

Gln

Gln

Arg

Pro

Met

145

Ser

Gly

Phe

Asp

Tyr

Leu

Thr

Glu

50

Val

Phe

Arg

Ser

Thr

130

Pro

Gly

His

Tyr

Phe

Gly

Leu

Gln

35

Asn

Phe

Leu

Leu

Phe

115

Thr

Pro

Leu

Asp

Leu

195

Phe

Ala

Asn

20

Cys

Ala

His

Asn

Asn

100

Ser

Val

Gln

His

Leu

180

Ile

Val

Glu

Thr

Thr

Ile

Met

Gln

85

Thr

Gln

Pro

Thr

Arg

165

Leu

Asp

Val
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Ala

Tyr

Tyr

Ser

Pro

70

Val

Tyr

Gln

Pro

Thr

150

Pro

Phe

Glu

Thr

Val

Gly

Asn

Phe

55

Arg

Asp

Ala

Leu

Pro

135

Pro

His

Ser

Leu

Val

Ser

Arg

Ser

40

Asn

Cys

Leu

Leu

Lys

120

Ile

His

Phe

Thr

Arg

200

Ser

Glu

Pro

25

Ser

Phe

Leu

Thr

Val

105

Ala

Asp

Gly

Asn

Val

185

Tyr

Ile

112

Pro

10

Ile

Leu

Phe

Phe

Glu

90

Ser

Gln

Leu

Trp

Gln

170

Thr

Val

Asp

Leu

Arg

Arg

Gln

Ala

75

Thr

Lys

Asp

Ser

Thr

155

Thr

Pro

Lys

Asp

Asp

Phe

Asn

Ser

60

Gly

Leu

Asp

Ser

Ile

140

Glu

Cys

Cys

Ile

Asp

Lys

Leu

Ser

45

Tyr

Pro

Glu

Leu

Leu

125

Pro

Ser

Ile

Leu

Thr

205

Thr

Ala

Arg

Thr

Asn

Leu

Arg

Ala

110

Gly

His

His

Leu

His

190

Leu

Pro

Phe

15

Glu

Val

Gln

Ala

Tyr

95

Ser

Glu

Val

Thr

Phe

175

Gln

Thr

Met

His

Asn

Val

Tyr

Glu

80

Gln

Tyr

Gln

Trp

Thr

160

Asp

Gly

Glu

Leu



Leu

225

Arg

Leu

Asp

Leu

Gly

305

Tyr

Gln

Ile

Thr

Trp

385

Tyr

Leu

Ala

Ser

210

Ile

Asp

val

Phe

Leu

2590

Arg

Ala

val

Gln

Leu

370

Thr

Ile

Arg

Ser

Leu
450

Phe

Asn

Lys

Leu

275

Arg

Cys

Leu

Ser

Glu

355

Leu

Pro

Leu

Gln

Phe

435

Val

Gly

Phe

Lys

260

Asp

Asn

Gln

Ala

Val

340

Phe

Leu

Asn

Ser

Ile

420

Leu

His

His

Ile

245

Asp

Ala

Ser

Met

Leu

325

Pro

Met

Tyr

Gln

Lys

405

Ala

Ser

Ser
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Leu

230

Leu

Gln

Ala

Phe

Leu

310

Phe

Arg

Ile

Pro

Ile

390

Gln

Asp

Ala

Met

215

Pro

Arg

Leu

Leu

His

295

Asp

Ala

Ala

Thr

Thr

375

Thr

Asn

Phe

Phe

Leu
455

Arg

Gln

Asn

Asp

280

Arg

Arg

Ala

Leu

Cys

360

Ala

Asp

Gln

Ala

Ala

440

Val

Val

Thr

Arg

265

Phe

Tyr

Arg

Ala

Asp

345

Leu

Val

Ile

Gln

Leu

425

Arg

His

113

Leu

Glu

250

His

Asn

Ala

Thr

Arg

330

Arg

Ser

Asp

Thr

His

410

Lys

Gln

Thr

Phe

235

Lys

Ser

Tyr

Val

Val

315

Gln

Gln

Gln

Leu

Ser

395

Leu

Leu

Glu

Thr

220

Lys

His

Tyr

Leu

Asp

300

Glu

Glu

Ala

Thr

Ala

380

Leu

Ile

His

Leu

Glu
460

Ala

Glu

Leu

Asp

285

Val

Met

Glu

Ala

Pro

365

Lys

Val

Pro

Lys

Tyr

445

Arg

Pro

Leu

Lys

270

Leu

Leu

Ala

Ala

Leu

350

Pro

Arg

Arg

Gln

Thr

430

Leu

Arg

Tyr

Leu

255

Asp

Ser

Lys

Phe

Gly

335

Leu

Arg

Ala

Leu

Trp

415

His

Met

Glu

Gln

240

vVal

Pro

Ala

Ser

Ala

320

Ala

Gln

Thr

Leu

Val

400

Ala

Leu

Gly

Ile



Phe

465

Thr

Thr

Thr

Leu

Asp

545

Ser

Ile

Thr

Thr

Ala

625

Ile

Asp

Met

Asp

Glu
705

Ile

Gln

Pro

Arg

Ser

530

Leu

Glu

Ser

Gln

Thr

610

Phe

Asn

Pro

Leu

Ala

690

Glu

Val

Leu

Cys

Leu

515

Ile

Phe

His

Tyr

Thr

595

His

Cys

Ile

Tyr

Leu

675

Thr

Asp

Glu

Leu

Ser

500

Phe

Leu

Cys

val

Pro

580

Asp

Ser

Gln

Met

Asn

660

Lys

Asp

Leu

Thr

Ala

485

Ser

Pro

Ser

Leu

Ser

565

Val

Ser

Ile

Ser

Tyr

645

Glu

Asn

Gly

Asn
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Gly

470

His

Ser

Asp

Thr

Pro

550

Tyr

Ser

Gln

Thr

Ala

630

Met

vVal

Gly

Thr

Ser
710

Leu

Pro

Gly

Ala

Met

535

Leu

Ile

Thr

Thr

val

615

Leu

His

vVal

Thr

Lys

695

Ala

Cys

His

Arg

Thr

520

Gln

Gly

val

Thr

Lys

600

Ala

Leu

Asp

vVal

Vval

680

Leu

vVal

Ser

His

Arg

505

val

Pro

Glu

Thr

Val

585

Cys

Leu

Glu

Ser

Ser

665

Leu

Gly

Asp

114

Leu

Glu

490

Asp

Pro

Ser

Ser

Asn

570

Val

Glu

Asn

Tyr

Asp

650

Ser

Glu

Pro

His

Ala

475

Tyr

His

Ala

Thr

Phe

555

Gln

Gly

Leu

Ile

Asp

635

Asp

Pro

Val

Glu

His
715

Glu

Leu

Ser

Thr

Leu

540

Ser

Tyr

Gln

Thr

Ser

620

Asp

Val

Arg

Thr

Gln

700

His

Leu

Ser

Leu

vVal

525

Glu

Ala

Leu

Ser

Arg

605

Leu

Thr

Leu

Thr

Asp

685

Lys

His

Ser

Asp

Glu

510

Pro

Thr

Leu

Ile

Leu

590

Asn

Glu

Gln

Phe

His

670

Val

Leu

His

His

Leu

495

Arg

Ala

Phe

Thr

Lys

575

Ile

Met

Asn

Gly

Ala

655

Tyr

Vval

Ile

His

Phe

480

Tyr

Leu

Ala

Pro

val

560

Gly

Ile

His

Cys

Vval

640

Leu

Leu

val

Ser



<210> 31
<211> 248
<212> PRT

<213> Citomegalovirus humano

<400> 31

Ala

1

Cys

Asp

Asp

Ala

65

Leu

Ser

Glu

Cys

Thr

145

Val

Arg

Tyr

Asp

Ala

Pro

Lys

Gly

50

Ala

Leu

Ser

Cys

Arg

130

Glu

Val

Leu

Gly

Pro
210

Val

Glu

Tyr

35

Pro

Asn

Tyr

Asp

Gly

115

Gly

His

Val

Pro

Leu

195

Pro

Ser

Leu

20

Glu

Leu

Ser

Asn

Thr

100

Asp

Tyr

Val

Ala

Val

180

Tyr

Leu

Val

Thr

Ser

Ser

Val

Asn

85

Ala

Gly

Asp

Leu

Ile

165

Ser

Asn

Leu
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Ala

Arg

Trp

Gln

Leu

70

Pro

Pro

Ser

Leu

Gly

150

Arg

Thr

Ala

Arg

Pro

Arg

Leu

Leu

55

Leu

Asp

Arg

Pro

Thr

135

Phe

Asn

Ala

Val

His
215

Thr

Cys

Arg

40

Ile

Asp

Gln

Trp

Ala

120

Arg

Glu

Glu

Ala

Lys

200

Leu

Ala

Leu

25

Pro

Arg

Glu

Leu

Met

105

Val

Leu

Leu

Ala

Ala

185

Glu

Asp

115

Ala

10

Leu

Leu

Tyr

Ala

Arg

Thr

Tyr

Ser

Val

Thr

170

Pro

Phe

Lys

Glu

Gly

Val

Arg

Phe

75

Ala

Val

Thr

Tyr

Pro

155

Arg

Glu

Cys

Tyr

Lys

Glu

Asn

Pro

60

Leu

Leu

Met

Cys

Gly

140

Pro

Thr

Gly

Leu

Tyr
220

Val

Val

Val

45

Val

Asp

Leu

Arg

Val

125

Arg

Ser

Asn

Ile

Arg

205

Ala

Pro

Phe

30

Thr

Thr

Thr

Thr

Gly

110

Asp

Ser

Leu

Arg

Thr

190

His

Gly

Ala

15

Glu

Gly

Pro

Leu

Leu

95

Tyr

Asp

Ile

Phe

Ala

175

Leu

Gln

Leu

Glu

Gly

Arg

Glu

Ala

80

Leu

Ser

Leu

Phe

Asn

160

Val

Phe

Leu

Pro
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Pro Glu Leu Lys Gln Thr Arg Val Asn Leu Pro Ala His Ser Arg Tyr
225 230 235 240

Gly Pro Gln Ala Val Asp Ala Arg
245

<210> 32

<211> 442

<212> PRT

<213> Citomegalovirus humano

<400> 32

Cys Asn Val Leu Val Asn Ser Arg Gly Thr Arg Arg Ser Trp Pro Tyr
1 5 10 15

Thr Val Leu Ser Tyr Arg Gly Lys Glu Ile Leu Lys Lys Gln Lys Glu
20 25 30

Asp Ile Leu Lys Arg Leu Met Ser Thr Ser Ser Asp Gly Tyr Arg Phe
35 40 45

Leu Met Tyr Pro Ser Gln Gln Lys Phe His Ala Ile Val Ile Ser Met
50 55 60

Asp Lys Phe Pro Gln Asp Tyr Ile Leu Ala Gly Pro Ile Arg Asn Asp
65 70 75 80

Ser Ile Thr His Met Trp Phe Asp Phe Tyr Ser Thr Gln Leu Arg Lys
85 90 95

Pro Ala Lys Tyr Val Tyr Ser Glu Tyr Asn His Thr Ala His Lys Tle
100 105 110

Thr Leu Arg Pro Pro Pro Cys Gly Thr Val Pro Ser Met Asn Cys Leu
115 120 125

Ser Glu Met Leu Asn Val Ser Lys Arg Asn Asp Thr Gly Glu Lys Gly
130 135 140

Cys Gly Asn Phe Thr Thr Phe Asn Pro Met Phe Phe Asn Val Pro Arg
145 150 155 160

Trp Asn Thr Lys Leu Tyr Ile Gly Ser Asn Lys Val Asn Val Asp Ser
165 170 175

Gln Thr Ile Tyr Phe Leu Gly Leu Thr Ala Leu Leu Leu Arg Tyr Ala
180 185 190

116



Gln

Asn

Thr

225

Gln

Tyr

Ala

Pro

Leu

305

Cys

Thr

Leu

Glu

Arg

385

Leu

Tyr

Thr

Arg

Leu

210

Met

Lys

Thr

Thr

Asp

290

Ala

Lys

His

Asp

Thr

370

Phe

Leu

Gly

Leu

Asn

195

Phe

Arg

Lys

Thr

Ala

275

Ser

Thr

Pro

Val

Met

355

Ala

Gln

Phe

Asn

Asn
435

Cys

Arg

Lys

Asn

Ser

260

Ala

Asn

Trp

Asp

Leu

340

Ser

Ser

Arg

Leu

Leu

420

Ser

Thr

Val

Leu

Lys

245

Thr

Val

Phe

Val

Arg

325

Ile

Ser

Asp

Thr

Asp

405

Thr

Leu
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Arg

Pro

Lys

230

Lys

Ala

Thr

Met

Tyr

310

Asn

Arg

Leu

Asn

Phe

390

Lys

Pro

Trp

Ser

Lys

215

Arg

Ser

Phe

Arg

Lys

295

Thr

Arg

Asn

Tyr

Asn

375

Ile

Tle

Pro

Trp

Phe

200

Tyr

Lys

Gln

Asn

val

280

Ser

Thr

Thr

Glu

Tyr

360

Glu

Asp

Arg

Glu

Trp
440

Tyr

Ile

Gln

Ser

Val

265

Ala

Ile

Leu

Ala

Thr

345

Asn

Thr

Pro

Asn

His

425

Ser

117

Leu

Asn

Ala

Thr

250

Thr

Thr

Met

Arg

val

330

Pro

Glu

Thr

Leu

Phe

410

Arg

Gln

val

Gly

Leu

235

Thr

Thr

Ser

Ala

Tyr

315

Ser

Tyr

Thr

Pro

Trp

395

Ser

Arg

Asn

Thr

220

val

Thr

Asn

Thr

Thr

300

Arg

Glu

Thr

Met

Thr

380

Asp

Leu

Ala

Ala

205

Lys

Lys

Pro

val

Thr

285

Gln

Asn

Phe

Ile

Ser

365

Ser

Tyr

Gln

Ala

Met

Leu

Glu

Tyr

Thr

270

Gly

Leu

Glu

Met

Tyr

350

vVal

Pro

Leu

Leu

Asn
430

Ser

Lys

Gln

Leu

255

Tyr

Tyr

Arg

Pro

Lys

335

Gly

Glu

Ser

Asp

Pro

415

Leu

Arg

Asn

Pro

240

Ser

Ser

Arg

Asp

Phe

320

Asn

Thr

Asn

Thr

Ser

400

Ala

Ser



10

<210> 33
<211> 144
<212> PRT

<213> Citomegalovirus humano

<400> 33

Glu
1

Tyr

Asp

Ile

Lys

65

Arg

Ala

Ile

His

<210> 34

<211> 189
<212> PRT

Glu

Asp

Gly

Val

50

Leu

Ile

Ala

Thr

Lys
130

Cys Cys Glu

Phe

Glu

35

Thr

Thr

Arg

Gly

Arg

115

Arg

Lys

20

Val

Thr

Ser

Cys

Ser

100

Ile

Leu

5

Met

Cys

Met

Cys

Gly

85

Val

Val

Asp

<213> Citomegalovirus humano

<400> 34

Ser Pro Trp Ser Thr

1

5

Ser Lys Leu Thr Tyr

20

Pro Phe Leu Tyr Pro

35
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Phe

Cys

Tyr

Thr

Asn

70

Lys

Pro

Gly

Val

Leu

Ser

Ser

Ile

Asn

Ser

His

55

Tyr

Val

Tyr

Leu

Cys
135

Thr

Lys

Pro

Asn

Arg

Pro

40

Ser

Asn

Asn

Arg

Asp

120

Arg

Ala

Pro

Pro
40

Val

Phe

25

Glu

Leu

Pro

Asp

Trp

105

Gln

Ala

Asn

His
25

Arg

118

Asn

10

Thr

Lys

Thr

Leu

Lys

90

Ile

Tyr

Lys

Gln
10

Asp

Ser

His

Val

Thr

Arg

Tyr

75

Ala

Asn

Leu

Met

Asn

Ala

Pro

Pro

Ala

Ala

Gln

60

Leu

Gln

Leu

Glu

Gly
140

Pro

Ala

Leu

Pro

Leu

Glu

45

Val

Glu

Tyr

Glu

Ser

125

Tyr

Ser

Thr

Gln
45

Glu

Arg

30

Ile

Val

Ala

Leu

Tyr

110

Val

Met

Pro

Phe
30

Phe

Arg

15

Cys

Arg

His

Asp

Leu

95

Asp

Lys

Leu

Pro
15

Tyr

Ser

Cys

Pro

Gly

Asn

Gly

80

Gly

Lys

Lys

Gln

Trp

Cys

Gly



Phe

Leu
65

Trp

Leu

Gln

Lys

Gln
145

Tyr

Gln

<210> 35
<211> 111
<212> PRT

Gln

50

Leu

Val

Gln

Ile

Gln

130

Met

Ser

Thr

Arg

Tyr

Lys

Arg

Ser

115

Thr

Cys

Val

Tyr

Val

Asn

Lys

Met

100

Val

Lys

Val

Ser

Thr
180

Ser

Arg

Val

85

Pro

Glu

Leu

Met

Phe

165

Phe

<213> Citomegalovirus humano

<400> 35
Gln
1

His

Lys

Ala

Thr
65

Cys

Tyr

Tyr

Ser

50

Glu

Gln

Trp

Val

35

His

Val

Arg Glu

Asp Ala

20

Glu Gln

Gly Leu

Ser Leu

5
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Thr

Glu

70

Ile

Arg

Asp

Leu

Lys

150

Gln

Cys

Thr

Cys

Leu

Asp

Leu
70

Gly

55

Gly

Trp

Thr

Ala

Arg

135

Leu

Val

Thr

Ala

Ser

Val

Asn

55

Ile

Pro

Gln

Tyr

Ala

Lys

120

Phe

Glu

Arg

His

Glu

Arg

Asp

40

Phe

Ser

Glu

Thr

Leu

Ser

105

Ile

Val

Ser

Leu

Pro
185

Lys

Ala

25

Leu

Asp

Asp

119

Cys

Leu

Ser

90

Lys

Phe

Val

Trp

Thr

170

Asn

Asn

10

Leu

Thr

Val

Phe

Arg

Val

75

Gly

Pro

Gly

Asn

Ala

155

Phe

Leu

Asp

Pro

Leu

Leu

Arg
75

Asn

60

Glu

Arg

Ser

Ala

Asp

140

His

Thr

Ile

Tyr

Asp

Asn

Lys

60

Arg

Glu

Arg

Asn

Asp

His

125

Gly

Val

Glu

Val

Tyr

Gln

Tyr

45

Arg

Gln

Thr

Ser

Gln

Gly

110

Met

Thr

Phe

Ala

Arg

Thr

30

His

Ile

Asn

Leu

Ser

Thr

95

Asn

Val

Arg

Arg

Asn
175

Val

15

Arg

Tyr

Asn

Arg

Tyr

Thr

80

Ile

Val

Pro

Tyr

Asp

160

Asn

Pro

Tyr

Asp

Val

Arg
80
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Gly Gly Thr Asn Lys Arg Thr Thr Phe Asn Ala Ala Gly Ser Leu Ala
85 90 95

Pro His Ala Arg Ser Leu Glu Phe Ser Val Arg Leu Phe Ala Asn
100 105 110

<210> 36

<211> 884

<212> PRT

<213> Citomegalovirus humano

<400> 36

Val Ser Ser Ser Ser Thr Arg Gly Thr Ser Ala Thr His Ser His His
1 5 10 15

Ser Ser His Thr Thr Ser Ala Ala His Ser Arg Ser Gly Ser Val Ser
20 25 30

Gln Arg Val Thr Ser Ser Gln Thr Val Ser His Gly Val Asn Glu Thr
35 40 45

Ile Tyr Asn Thr Thr Leu Lys Tyr Gly Asp Val Val Gly Val Asn Thr
50 55 60

Thr Lys Tyr Pro Tyr Arg Val Cys Ser Met Ala Gln Gly Thr Asp Leu
65 70 75 80

Ile Arg Phe Glu Arg Asn Ile Val Cys Thr Ser Met Lys Pro Ile Asn
85 90 95

Glu Asp Leu Asp Glu Gly Ile Met Val Val Tyr Lys Arg Asn Ile Val
100 105 110

Ala His Thr Phe Lys Val Arg Val Tyr Gln Lys Val Leu Thr Phe Arg
115 120 125

Arg Ser Tyr Ala Tyr Ile His Thr Thr Tyr Leu Leu Gly Ser Asn Thr
130 135 140

Glu Tyr Val Ala Pro Pro Met Trp Glu Ile His His Tle Asn Ser His
145 150 155 160

Ser Gln Cys Tyr Ser Ser Tyr Ser Arg Val Ile Ala Gly Thr Val Phe
165 170 175

Val Ala Tyr His Arg Asp Ser Tyr Glu Asn Lys Thr Met Gln Leu Met
180 185 190

120



Pro

Asp

Asn

225

Tyr

Phe

Asp

Arg

Arg

305

Thr

Glu

Phe

Cys

Ser

385

Thr

Leu

His

Asp

Gln

210

Leu

His

Tyr

Lys

Pro

290

Ala

Cys

Ala

Leu

Val

370

Tyr

Thr

Val

Asn

Asp

195

Trp

Asn

Phe

Asn

Phe

275

Asn

Asp

Gln

Glu

Ser

355

Arg

Asn

Gly

Glu

Arg
435

Tyr

His

Cys

Phe

Gly

260

Phe

Ser

Ser

Leu

Asp

340

Lys

Asp

Gln

Gly

Leu

420

Thr

Ser

Ser

Met

Ala

245

Thr

Ile

Ala

val

Thr

325

Ser

Lys

Glu

Thr

Leu

405

Glu

Lys
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Asn

Arg

Val

230

Thr

Asn

Phe

Leu

Ile

310

Phe

Tyr

Gln

Ala

Tyr

390

Val

Arg

Arg

Thr

Gly

215

Thr

Ser

Arg

Pro

Glu

295

Ser

Trp

His

Glu

Ile

375

Glu

Val

Leu

Ser

His

200

Ser

Ile

Thr

Asn

Asn

280

Thr

Trp

Glu

Phe

Val

360

Asn

Lys

Phe

Ala

Thr
440

Ser

Thr

Thr

Gly

Ala

265

Tyr

His

Asp

Ala

Ser

345

Asn

Lys

Tyr

Trp

Asn

425

Asp

121

Thr

Trp

Thr

Asp

250

Ser

Thr

Arg

Ile

Ser

330

Ser

Met

Leu

Gly

Gln

410

Arg

Gly

Arg

Leu

Ala

235

Val

Tyr

Ile

Leu

Gln

315

Glu

Ala

Ser

Gln

Asn

395

Gly

Ser

Asn

Tyr

Tyr

220

Arg

Val

Phe

Val

Val

300

Asp

Arg

Lys

Asp

Gln

380

Val

Ile

Ser

Asn

Val

205

Arg

Ser

Asp

Gly

Ser

285

Ala

Glu

Thr

Met

Ser

365

Ile

Ser

Lys

Leu

Ala
445

Thr

Glu

Lys

Ile

Glu

270

Asp

Phe

Lys

Tle

Thr

350

Ala

Phe

Val

Gln

Asn

430

Thr

Val

Thr

Tyr

Ser

255

Asn

Phe

Leu

Asn

Arg

335

Ala

Leu

Asn

Phe

Lys

415

Leu

His

Lys

Cys

Pro

240

Pro

Ala

Gly

Glu

val

320

Ser

Thr

Asp

Thr

Glu

400

Ser

Thr

Leu



Ser

Thr

465

Ala

Glu

Lys

Cys

val

545

Asn

Asn

Ser

Tyr

Ser

625

Val

Asp

Lys

Gly

Asn

450

Tyr

Glu

Leu

Pro

Val

530

Lys

Phe

Glu

Leu

Leu

610

Met

Leu

Leu

Tyr

Leu

Met

Asp

Ala

Ser

Ile

515

Thr

Glu

Ala

Ile

Lys

595

Phe

Ile

Glu

Glu

Val

675

Asp

Glu

Thr

Trp

Lys

500

Ala

Ile

Ser

Asn

Leu

580

Ile

Lys

Ala

Leu

Glu

660

Glu

Asp

Ser

Leu

Cys

485

Ile

Ala

Asn

Pro

Ser
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REIVINDICACIONES

1. Un complejo pentamérico de citomegalovirus humano (HCMV) aislado que comprende: gH de HCMV, gL de HCMV,
pUL128 de HCMV, pUL130 de HCMV, y pUL131A de HCMV, en el que dicha gH carece de un dominio transmembrana.

2. El complejo pentamérico aislado de la reivindicacion 1, en el que dicha gH comprende el ectodominio de la gH de
longitud completa codificada por el gen UL 75.

3. El complejo pentamérico aislado de la reivindicacion 1 o 2, en el que (i) dicha gH comprende una secuencia que es
al menos un 80 % idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs: 4, 6, 29 y 30; (ii) dicha gL comprende una secuencia
que es al menos un 80 % idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs: 7 y 31; (iii) dicha pUL128 comprende una
secuencia que es al menos un 80 % idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs: 15 y 33; (iv) dicha pUL130
comprende una secuencia que es al menos un 80 % idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs: 16, 17, y 34; y/o
(v) dicha pUL131A comprende una secuencia que es al menos un 80 % idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NOs:
18y 35.

4. El complejo pentamérico aislado de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que (i) dicha gH comprende
una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 4, 6, 29 y 30; (ii) dicha gL comprende una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 7 y 31; (iii) dicha pUL128 comprende una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 15 y 33; (iv) dicha pUL130 comprende una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 16, 17, y 34; y/o (v) dicha pUL131A comprende
una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 18 y 35.

5. Una composicion inmunégena que comprende el complejo pentamérico aislado de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4.

6. La composicion inmundgena de la reivindicacion 5, que comprende adicionalmente un adyuvante.

7. La composicion inmundégena de la reivindicacion 6, en la que dicho adyuvante es una emulsiéon de aceite en agua
o una sal de aluminio.

8. Un procedimiento para producir el complejo pentamérico de HCMV aislado de una cualquiera de las reivindicaciones
1-4, comprendiendo dicho procedimiento (i) hacer crecer las células que expresan gH que carece del dominio
transmembrana, gL, pUL128, pUL130, y pUL131A en un medio de crecimiento; y (ii) purificar dicho complejo
pentamérico de HCMV.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que el complejo pentamérico de HCMV aislado se purifica con una
pureza de > 90 % en masa.

10. La composicion inmundgena de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, para su uso en el tratamiento de una
infeccion por HCMV.

11. La composicidon inmundgena de la reivindicacion 5 o 7, para su uso en la estimulacion de anticuerpos en un
mamifero.
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Titulos neutralizantes del complejo pentamérico
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